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Glossaire

ADN : Acide désoxyribonucléique. Molécule
retrouvée dans le noyau des cellules animales
et végétales, et qui contient I'information
génétique.

ARN : Acide ribonucléique. Une cellule contient
différents types d’ARN parmi lesquels se

trouve I'’ARN messager (ARNm), qui transporte
I'information génétique contenue dans '’ADN

et guide la production de protéines.

Edition du génome ou édition de géne :
Ensemble de techniques de génie génétique

qui permettent de modifier le matériel génétique
d’organismes vivants en insérant, éliminant

ou modifiant des séquences d’ADN a un

ou des endroits ciblés du génome.

Effets involontaires sur la cible : Modifications
involontaires ou erreurs qui accompagnent
une modification volontaire survenant a un
endroit ciblé.

Effets hors cible : Modifications involontaires
qui surviennent sur des génes non ciblés.

Erreurs génétiques : En ce qui concerne I'édition
du génome, les erreurs génétiques se traduisent
par des modifications involontaires de 'ADN
(telles que des réarrangements ou des délétions)
ou des changements dans la composition de
I’'ARN ou des protéines (par exemple, en raison
d’erreurs dans la lecture de I'’ADN). Les erreurs
génétiques commises par les techniques d’édition
du génome peuvent engendrer des effets
inattendus ou imprévisibles chez les organismes
génétiqguement modifiés (OGM) créés.

Gene : Segment (ou segments) d’/ADN codant
pour la production d'une protéine par I'entremise
d’un intermédiaire, ’'ARNm.

Génie génétique : Ensemble de techniques,
souvent également désignées par I'expression
« modification génétique », qui permettent de
créer des organismes génétiquement modifiés
(OGM). Le génie génétique modifie directement
le matériel des organismes, sans recours a

la reproduction, en introduisant du matériel
génétique ou en induisant des changements
dans la structure génétique d’'un organisme.
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Le matériel introduit dans la cellule est produit,
ou a tout le moins manié, par des humains dans
des laboratoires.

Génome : Ensemble du matériel génétique d’'un
organisme qui comprend notamment ’ADN.

Hote : Organisme soumis a I’édition du génome.

Nucléase dirigée (SDN) : Technique servant a
guider les couteaux a ADN vers un site ciblé afin
qu'ils y effectuent une incision dans I'ADN, et qui
est impliquée dans certains systemes d’édition
du génome, dont les CRISPR. Une SDN est
composée d’'un guide (généralement fait d’/ARN)
et d'un couteau a ADN (une nucléase). Les SDN
sont souvent appelées « ciseaux moléculaires ».

Plasmide : Courte molécule circulaire d’ADN

a double brin présente chez les bactéries. Les
plasmides peuvent étre modifiés génétiquement
pour porter des genes sélectionnés et les
introduire dans le génome d’une cellule hote.
Dans le cas des techniques génétiques de
premiére génération, I’'ADN introduit demeure
au sein du génome de I'h6te. Dans le cas de
I’édition du génome, I’'ADN codant pour les
composantes du systeme d’édition du génome
et le plasmide peuvent étre intégrés ou non,
intentionnellement ou non, au génome de I'héte.

Liste d’acronymes

(Voir I'Encadré 1 :Techniques d’édition du
génome, et I'Encadré 2 : Classification des
différents types de techniques d’édition du
génome)

CRISPR : Courtes répétitions palindromiques

réguliéerement espacées (clustered regularly
interspaced short palindromic repeat).

MDO : Mutagenése dirigée par oligonucléotides.
NDZ : Nucléase a doigt de zinc.
SDN : Nucléase dirigée (site-directed nuclease).

TALEN : Nucléase effectrice de type activateur
de transcription (transcription activator-like
effector nuclease).



Resume

‘édition du génome (également appelée

« édition de géne ») regroupe un ensemble

de nouvelles techniques de génie génétique

qui visent a modifier le génome des
plantes, des animaux et des microbes. En
modifiant I’'ADN de la cellule d'un organisme, ces
techniques permettent I'expression de nouveaux
traits sans qu'il soit nécessaire d'y insérer des
génes étrangers ou de produire de nouvelles
protéines comme c’est le cas pour la plupart
des organismes génétiqguement modifiés (OGM)
actuellement sur le marché.

Plusieurs études montrent que des erreurs
génétiques, telles que des effets « sur la cible »
et « hors cible », peuvent étre commises lors de
I’édition du génome, ce qui peut engendrer des
conséquences inattendues et imprévisibles chez
les OGM produits.

Les techniques d’édition du génome peuvent
étre imprécises. Par exemple, elles peuvent

« corriger » de fagon involontaire des génes

qui n'étaient pas ciblés par le systeme d’édition,
donnant ainsi lieu a des effets hors cible. La
technique d’édition du génome appelée CRISPR-
Cas9 semble avoir particulierement tendance

a engendrer des effets hors cible.

Les techniques d’édition du génome peuvent
également causer des effets involontaires

sur la cible lorsqu’elles parviennent a induire
un changement attendu a I’endroit visé,

mais commettent simultanément des erreurs
génétiques. Les effets involontaires sur la cible
peuvent par exemple modifier la maniéere dont
un geéne est lu et transcrit en protéines, ce qui
compromet potentiellement I'innocuité des
aliments ou l'intégrité de I'environnement. De
plus, la délétion de longues séquences d’ADN ou
de complexes réarrangements au sein de 'ADN
de I'hote peut accidentellement survenir lors
de I'édition du génome.

L'Edition du génome dans les domaines de Ialimentation et de I'agriculture

De récentes publications scientifiques indiquent
que l'insertion de segments d’ADN non désirés
durant le processus d’édition du génome est
plus fréquente qu’antérieurement envisagé. Par
exemple, de 'ADN étranger a été inopinément
retrouvé dans le génome édité de vaches sans
cornes alors qu'il était prétendu que celles-ci

en étaient exemptes. Cela démontre la nécessité
de mener une évaluation systémique du risque.

Il existe plusieurs types d’erreurs génétiques
possibles qui nécessitent d’étre examinés dans
chaque OGM issu de I'édition du génome,
incluant I'insertion involontaire de segments
d’ADN. Cependant, il n'existe a I’'heure actuelle
aucun protocole normalisé permettant de
détecter les effets sur la cible ou hors cible
découlant de I'édition du génome.

Certains types de modifications volontaires du
matériel génétique induites par les techniques
d’édition du génome sont parfois qualifiées de
« mutations », car seuls de trés petits segments
d’ADN sont modifiés et aucun nouveau géne n'a
été intentionnellement introduit. Néanmoins,
méme de subtiles modifications a une
séquence d’ADN peuvent avoir d'importantes
conséquences. Lorchestration des fonctions
géniques d'un organisme est assurée par un
réseau de régulation encore mal compris.

Cela implique qu'il est impossible de prédire la
nature et les conséquences de I'ensemble des
interactions entre le matériel génétique modifié
et les autres génes au sein d'un organisme.
Modifier un seul géne pourrait, par exemple,
avoir des répercussions sur la capacité d'un
organisme a exprimer ou a supprimer
d’autres génes.

Comme le montre le présent rapport, un
organisme au génome édité qui ne contient



aucun géne étranger ou n'exprime aucune
nouvelle protéine ne peut pas étre considéré sur
cette seule base comme étant sans danger s’il
est libéré dans I'environnement ou consommé
par I'humain. Bien qu’étant largement promue
sur la base d’arguments vantant sa spécificité
et sa précision, I’édition du génome — a
lI'instar de toutes les autres formes de génie
génétique — peut étre a I'origine d’effets
inattendus et imprévisibles.

En plus de permettre de modifier génétiquement
une plus vaste gamme d’espéces (plus
d’espéces animales, par exemple) afin qu’elles
expriment divers traits, les techniques d’'édition
du génome ont ouvert la voie au « forcage
génétique ». Il s’agit d’'une puissante méthode
par laquelle des organismes au génome

édité sont créés afin d'accélérer le processus
de transmission héréditaire et de favoriser
I’émergence de nouveaux genes a |'échelle de
populations entiéres chez certaines espéces, ce
qui peut comporter de lourdes conséquences
irréversibles.

Dans le présent rapport, nous offrons un

apercu des techniques d’'édition du génome
actuellement a I'étude en agriculture, de méme
que de la gamme d’effets inattendus qu’elles
pourraient créer. Le présent rapport se fonde

sur de récentes publications scientifiques alors
que ce champ de recherche évolue rapidement.
Lobjectif poursuivi en diffusant cette information
est d’encourager la tenue d'un vaste débat public
sur les implications potentielles de I'utilisation
du génie génétique, et plus particulierement des
nouvelles techniques d’'édition du génome, dans
les domaines de I'alimentation et de I'agriculture.
Ce débat devrait également permettre de se
pencher sur la maniere dont les décisions quant
a l'utilisation de ces techniques devraient

étre prises.

L'Edition du génome dans les domaines de Ialimentation et de I'agriculture
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Introduction

(( Finie I'époque ou la vie était exclusivement fagconnée par les puissantes forces de
I'évolution. Nous sommes a I'aube d'une nouvelle ere ou nous avons un pouvoir absolu
sur la constitution de la vie et 'ensemble de ses créatures animées et variées. En
effet, nous avons déja commencé a supplanter le systeme sourd, muet et aveugle
qui fagonne le matériel génétique de notre planéte depuis la nuit des temps, et a le
remplacer par un systeme conscient et intentionnel d’évolution contrélée par I'humain. »

—Jennifer A. Doudna et Samuel H. Sternberg, 2007*

‘enthousiasme généralisé que suscitent les
nouvelles techniques de génie génétique
désignées par I'expression « édition du
génome » ou « édition de géne » et la vaste
gamme de possibilités que laissent envisager
ses applications ne sont pas sans rappeler
I'excitation provoquée par la premiére génération
de techniques de génie génétique. Comme ce
fut le cas pour ces derniéres, les techniques
d’édition du génome sont en voie de déboucher
sur des applications commerciales malgré le fait
que notre connaissance des mécanismes qui
sous-tendent le fonctionnement du génome
est encore lacunaire.

Discutant de la technique d’édition du génome
CRISPR qu’elle a contribué a développer, la
scientifique Jennifer Doudna qualifie celle-

ci de « technologie de génie génomique
transformatrice? », et considére qu’elle

nous donne la capacité de « réécrire le code
de la vie » et de contréler I'évolution®. Du
méme souffle, elle admet cependant que le
principal mécanisme déclenché pour induire
ces changements (réparation cellulaire) est

« Un processus que nous ne comprenons pas
complétement, quelque chose de magique
se produit, c’est en fait a ce moment-la que
I’édition se produit?* ».

En laboratoire, I'édition du génome fournit un
ensemble de nouveaux outils de recherche qui
sont utilisés pour accroitre notre compréhension
des fonctions géniques et de la régulation du
génome. Ces techniques sont parallélement

employées pour modifier génétiquement plus
de plantes cultivées et d’animaux de ferme.

Les techniques d’édition du génome sont souvent
qualifiées de précises®. Certains vont méme
jusqu’a affirmer que les techniques d’édition

du génome sont si précises que les produits
agricoles qu’elles engendrent peuvent d’emblée
étre considérés comme sans danger, et qu'ils
peuvent ainsi étre exemptés de la réglementation
gouvernementale et des évaluations de sécurité®.
Toutefois, comme I'expose en détail le présent
rapport, la recherche montre que ces techniques
peuvent commettre des erreurs génétiques, et que
méme les modifications précises n‘'engendrent
pas nécessairement des résultats précis. A I'instar
de toutes les techniques de génie génétique,
I'édition du génome peut produire des résultats
inattendus chez les organismes qu’elle crée.

Voila plus de 25 ans que le génie génétique
appliqué a I'agriculture a été présenté pour la
premiere fois au public en des termes vantant
sa précision, sa rapidité et son potentiel
extrémement prometteur. Cette technologie
n'est toutefois pas parvenue a livrer les produits
promis’; son utilisation chez les animaux,

par exemple, aura finalement été qualifiée de

« maladroite® ». De nos jours, tout comme a
cette époque, les progrés du génie génétique
tels que I'émergence de I'édition du génome
sont largement considérés comme étant garants
de lI'avenir de lI'agriculture. Ces techniques
comportent toutefois des limites et des risques
sur le plan de I'innocuité des aliments et de
I'intégrité de I’'environnement.

L'Edition du génome dans les domaines de Ialimentation et de I'agriculture 1



Qu’est-ce que I'edition du génome?

‘edition du génome, Sgalement appele edition ] '&dition du génome

de géne, désigne un ensemble de nouvelles

techniques qui visent a modifier le matériel CcO nstltu e une fo rme

génétique (habituellement I'ADN) des plantes,

des animaux ou des microorganismes. En général, de gé ] Ie gé N éth ue

ces techniques font appel a différents types de ’
systéemes de « correction » de I’'ADN qui ont pour but pe I‘metta nt de creer

d'insérer, d’éliminer ou de modifier des séquences

d’ADN a des endroits ciblés du génome. Le matériel d €s O rg anismes
génétique de I'organisme se trouve alors modifié, g é n ét | q ueme nt

non pas par I'entremise d’un processus de sélection,

mais de facon directe et artificielle par I'humain. De m Od |f| éS (O G M ) .

la sorte, I'édition du génome constitue une forme de
génie génétique permettant de créer des organismes
génétiquement modifiés (OGM).

Fonctionnement de I'édition du génome

Des « couteaux a ADN » Le couteau a ADN La réparation de 'ADN est ~ LADN est maintenant « édité ».
(nucléases) sont guidés s'attache au site ciblé et ensuite initiée, et s'effectue  En réalité, cependant, I'édition
vers un endroit (le site coupe I'ADN. avec ou sans matrice de du génome a tendance a induire
ciblé) sur I'ADN d’un réparation synthétique. En des modifications involontaires
organisme. outre, des génes peuvent ou a faire des erreurs, ce

étre insérés. qui peut mener a des effets

inattendus chez I'organisme

L'edition du génome regroupe un ensemble de nouvelles techniques de génie génétique qui visent
a modifier le génome des plantes, des animaux et des microorganismes a l'aide de couteaux a ADN.
Ceux-ci sont d'abord guidés vers un endroit sur I’/ADN d'un organisme pour le couper. LADN coupé
est ensuite réparé par les mécanismes de réparation de la cellule, ce qui induit des « corrections »
ou des changements chez I'organisme.

L'Edition du génome dans les domaines de Ialimentation et de I'agriculture 2



Les systemes d’édition du génome regroupent
des composantes moléculaires programmées
pour induire des modifications (procéder a des

« corrections ») a des endroits ciblés du génome.

La technique d'édition du génome la plus
fréquemment utilisée est appelée CRISPR-Cas9
ou CRISPR, mais il existe d’autres techniques
dont le fonctionnement suit des principes
semblables (voir I'Encadré 1 :Techniques
d’édition du génome).

Le systeme CRISPR a recours a des nucléases
dirigées (SDN), soit des couteaux a ADN guidés
souvent appelés « ciseaux moléculaires ». Ce
systéme d’édition comprend principalement un
guide (de I'ARN) et un couteau a ADN. Chez les
plantes, une cassette génétique (ensemble de
plusieurs géenes) codant pour les composantes
du systéme CRISPR est habituellement insérée
de maniére aléatoire dans le génome de I'hote

a l'aide de techniques de génie génétique de
premiéere génération. Le systéme CRISPR guide
ensuite le couteau a ADN vers un site déterminé
sur ’ADN de I'organisme, ou il pratique une
incision. La cellule cherche alors a réparer
I'incision faite dans I'ADN, et c’est par I'entremise
de ce mécanisme de réparation cellulaire que

le systéeme procéde a des « corrections » en
insérant ou éliminant des segments d’ADN, ou
en opérant d'autres changements sur I’ADN.

Par la suite, 'ADN inséré qui code pour les
composantes du systéme CRISPR est éliminé

de la plante dont le génome a été édité a I'aide
de méthodes traditionnelles de sélection. De la
sorte, I'organisme génétiquement modifié (OGM)
n’est plus considéré comme transgénique, car il
ne contient plus de génes étrangers. Certaines
approches d'édition du génome appelées

« sans ADN »? procédent sans I'insertion d’une
cassette d’ADN. En lieu et place, seuls le guide
et le couteau sont introduits chez I'hote. Il est
par ailleurs possible d'insérer de '’ADN sous
forme de plasmide dans une cellule!?, mais le
plasmide n’est pas censé fusionner avec I’'ADN de
I'hote. Ces deux derniéres méthodes permettant
d’introduire les composantes du systeme CRISPR
dans le génome sont fréquemment employées
chez les animaux.
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Au cours du processus d’édition du génome,

la coupure de I’'ADN déclenche le mécanisme
de réparation de la cellule, et c’est le type de
réparation qui détermine la catégorie a laquelle
appartiennent les organismes dont le génome

a été édité. Il existe trois types de techniques
d’édition du génome selon la maniére dont

la réparation est effectuée : le premier type

ne recourt a aucune matrice de réparation
synthétique (SDN-1); le deuxiéme recourt a une
matrice de réparation synthétique (SDN-2); et le
troisieme insére un ou plusieurs génes dans le
génome de I’héte (SDN-3).!! (Voir I'Encadré 2 :
Classification des différents types de technigues
d’édition du génome.)

L'édition du génome constitue une forme

de génie génétique menant a la création
d’organismes génétiquement modifiés (OGM).

A I'instar des précédentes techniques de génie
génétique, les nouvelles techniques utilisées

pour I'édition du génome modifient directement
le matériel génétique. Par contre, elles different
principalement de celles qui les ont précédées par
le fait que des génes n’ont pas nécessairement
besoin d’étre insérés de maniére permanente chez
I'organisme hote pour produire un nouveau trait.

Actuellement, la majorité des cultures
commerciales génétiqguement modifiées,

qui sont surtout tolérantes aux herbicides et
résistantes aux insectes'?, sont produites a I'aide
de techniques de génie génétique de premiere
génération. Concgues dans les années 1970, ces
anciennes techniques permettent d’insérer des
genes aléatoirement au sein du génome d'un
organisme'3. Si ces génes proviennent d'une
espéce distincte et non apparentée a celle de
I'hote (souvent appelés génes « étrangers »),
I'organisme génétiquement modifié qui en
résulte est dit transgénique. Presque toutes les
cultures génétiquement modifiées actuellement
sur le marché sont transgéniques. Les génes
étrangers insérés dans leur génome codent
pour une protéine qui, par exemple, les rendent
tolérantes a un herbicide particulier (ex. : soya
Roundup Ready), ou encore toxiques pour les
organismes nuisibles aux plantes (ex. : mais Bt
résistant aux insectes).



ENCADRE 1 :

TECHNIQUES D’EDITION
DU GENOME

Les techniques d’edition du génome telles
que les CRISPR, les TALEN, les NDZ et

les méganucléases™ utilisent toutes des
nucléases dirigées (SDN), qui sont des
couteaux a ADN souvent également appelés
« ciseaux moléculaires ». Les SDN, qui sont
composees d'un guide et d'un couteau a
ADN, pratiquent une incision a un endroit
de I'ADN ol un changement génomique
est désiré. Le couteau coupe I'’ADN, qui
sera ensuite répare par les mécanismes de
réparation de la cellule.

La technique CRISPR, qui est la plus
fréequemment utilisée, se sert couramment
d'un type de couteau a ADN appelé « Cas9 »,
et est conséquemment souvent nommeée
systéme d’édition du génome CRISPR-

Cas9. D'autres types de couteaux, tels que
Cpf1 (également appelé Cas12a) et Cas13a
(qui édite ’'ARNm), peuvent également

étre employés!’ Par ailleurs, de nouvelles
stratégies utilisant des CRISPR permettant
I'inactivation génique'® de méme que I'édition
primaire et I'édition de base sont en cours
d"élaboration.'®

La technique d’édition du génome connue
sous le nom de mutagenese dirigée par
oligonucléotides (MDO) n'utilise pas de
couteau a ADN guidé. Elle insere plutot un
court brin d’ADN qui se lie a un endroit précis
sur I’ADN de I'organisme pour le modifier?°.

*Voir le glossaire, p. iv
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|l existe différents
types de techniques
d’édition du génome
selon la maniere dont
I’ADN incisé est réparé.

ENCADRE 2 :

CLASSIFICATION DES
DIFFERENTS TYPES DE
TECHNIQUES D’EDITION
DU GENOME

Il existe différents types de techniques
d'édition du génome selon la maniére
dont I’ADN incisé est réparé, bien que la
distinction entre ces types tende parfois
a étre floue. Différentes composantes
peuvent accompagner les nucléases
dirigées (SDN). Par exemple, une matrice
d’ADN synthétique est souvent employée
pour diriger la réparation cellulaire et
induire un changement particulier dans
I’ADN.2! Il existe trois différents types de
techniques d'édition du génome :

1) SDN-1:aucune matrice de réparation
n'est utilisée.

2) SDN-2: une matrice de réparation est
utilisée.

3) SDN-3: des génes sont insérés durant
le processus d’édition du génome, et
ceux-ci demeurent dans I'organisme
afin de lui conférer un nouveau trait.

Si ces génes proviennent d'une espéce
étrangere, I'organisme résultant est
qualifié de « transgénique ».

Dans certains pays, ces différents types
de techniques d’édition du génome sont
soumises a des réglementations distinctes
(voir la section intitulée Réglementation).




Souvent décrites comme faisant partie d'un
ensemble de « nouvelles techniques de
sélection », les techniques d’édition du génome
different toutefois totalement de I'approche
traditionnelle de sélection. Cette derniére est
utilisée depuis des milliers d’années!* par les
agriculteurs et les éleveurs pour créer des
variétés de plantes et d’animaux exprimant des
traits recherchés, comme des cultures résistantes
aux nuisibles et aux maladies. La sélection
traditionnelle repose sur la reproduction
sexuée afin d’engendrer une descendance qui
présente un trait recherché, et qui sera ensuite
sélectionnée en vue de se reproduire a son
tour. De maniére bien différente, I'édition du
génome, comme les autres techniques du génie
génétique, permet de modifier directement

le matériel génétique d'un organisme en
laboratoire.

La terminologie employée pour décrire les
techniques d’édition du génome ne fait pas
I'unanimité. Lédition du génome est souvent
appelée « édition de gene », mais cette derniére
expression ne tient pas compte du fait que ces
techniques peuvent modifier plusieurs génes ou
des régulateurs de génes. Le terme « édition » a
lui aussi été critiqué!®, car il suggére que I’édition
du génome donne des résultats aussi précis et
prévisibles que ceux d'un éditeur de texte alors
qu’en fait, les techniques d’édition du génome
peuvent commettre plusieurs types d’erreurs
génétiques, comme |'explique le présent
rapport. Le terme « édition » donne également
I'impression que I’ADN est un texte linéaire
alors qu’en réalité, les processus génétiques
sont complexes et multidimensionnels. Lédition
du génome est également appelée « génie
génomique », ce qui laisse entendre un niveau
d’intervention qui va au-dela de la simple

« correction » de génes'®. Dans le présent
rapport, nous utilisons I'expression « édition

du génome ».

Le terme « édition » a

lui aussi été critiqué, car
il suggere que |'édition
du génome donne des
résultats aussi précis et
prévisibles que ceux d'un
éditeur de texte alors
qu’en fait, les techniques
d’édition du génome
peuvent commettre
plusieurs types d’erreurs
génétiques.
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Applications de I'edition

du genome

es techniques d’édition du génome
permettent d'expérimenter avec de
nouveaux traits, et ce, au sein d'une vaste
gamme d’espéces animales et végétales.
L'édition du génome a notamment facilité la
création d’animaux génétiquement modifiés
en comparaison des techniques de génie
génétique plus anciennes, ce qui a donné lieu
a de nombreuses publications scientifiques
sur les animaux de ferme au génome édité??,

Les premiéres études de faisabilité ont démontré
la possibilité d’éditer le génome de plusieurs
plantes et animaux. Toutefois, bien que prouvant
que les modifications de I’'ADN souhaitées
peuvent étre réalisées, la majorité de ces

« démonstrations de faisabilité » n"examinent
pas (ou ne le font pas de maniére rigoureuse) les
erreurs génétiques potentiellement commises au
sein de I'OGM créé, qu’il s'agisse d’effets hors
cible ou d’effets involontaires sur la cible?®

(voir la section intitulée Erreurs génétiques
commises par |'édition du génome).

En ce qui concerne les animaux de ferme,
certaines études de faisabilité traitent de la
mise au point de porcs résistants a certaines
maladies?*, de porcs « super musclés »2%, et
de vaches sans cornes?8. De la recherche est
également menée sur I'édition du génome
d'insectes et de rongeurs utilisés pour le forcage
génétique (voir la section intitulée Forcage
génétique). Parmi les traits obtenus par édition
du génome qui sont étudiés chez les plantes

se trouve la résistance a la sécheresse chez le
mais, la résistance aux virus chez le concombre,
la modification de la période de floraison chez
la tomate, et la modification de la composition
en acides gras du soya?’. Cependant, I'un
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des traits les plus courants en cours de mise

au point chez les plantes est la tolérance aux
herbicides??, trait qui domine massivement

la superficie mondiale actuellement occupée
par les cultures génétiquement modifiées?.
D’ailleurs, le premier organisme au génome
édité a avoir été commercialisé en Amérique
du Nord est un canola tolérant aux herbicides
a base de sulfonylurée qui a été concu par
I'entreprise Cibus®’, et qui est vendu au Canada
et aux Etats-Unis. La seule autre plante cultivée
au génome édité actuellement sur le marché est
un soya possédant une teneur accrue en acide
oléique congu par I'entreprise Calyxt, et qui est
uniquement commercialisé aux Etats-Unis®!.

Les plantes cultivées au génome édité qui
pourraient prochainement étre mises en marché
comprennent un blé a haute teneur en fibres
congu par Calyxt qui devrait étre commercialisé
« dés 202232 », et un mais cireux congu par
DuPont (aujourd’hui Corveta) qui devrait étre
commercialisé en 202133, Toutefois, et malgré le
fait que la littérature scientifique et les médias
font état de nombreuses autres expériences en
cours, il n‘existe aucun moyen fiable de prévoir
ou de déterminer quels OGM sont en voie d’étre
mis au point. Le processus de mise au point,

de réglementation et de commercialisation

de nouveaux produits se déroule a I'abri du
regard du pubilic, et il est influencé par différents
facteurs qui varient dans le temps comme les
limites techniques, la viabilité commerciale et
I'intérét. Au bout du compte, il est impossible
de déterminer quels produits sont les plus
susceptibles d’'étre approuvés ou commercialisés.



LE CANOLA NON
TRANSGENIQUE DE CIBUS

Le tout premier organisme au génome édité

a avoir été commercialisé en Amérique du
Nord est un canola tolérant aux herbicides,
qui a été développé a I'aide de la mutagenése
dirigée par oligonucléotides (ou MDO;

voir 'Encadré 1: Techniques d’édition du
génome). Il a été congu par I'entreprise
étasunienne Cibus pour tolérer aux herbicides
a base de sulfonylurée, et ses semences

sont actuellement vendues sous le nom de
FalcoC. Il a respectivement été introduit sur
les marchés étasunien et canadien en 2016
et 2018.

Initialement, Cibus a fait la promotion

de ce canola a titre d'« organisme

non génétiguement modifié »**, mais
actuellement, les publicités de I'entreprise
le décrivent plus fréquemment comme étant
« non transgénique®® », tout en mentionnant
occasionnellement qu'il s"agit d'un

« organisme non génétiquement modifié® ».
Toutefois, a la suite d’'une décision de justice
prise en 2018 au sein de I'Union européenne,
ce canola devrait étre considéré comme

un OGM par la réglementation européenne
(voir la section intitulée Réglementation).

En 2019, I'entreprise a indiqué que « les
produits dérivés de la technologie brevetée
de Cibus ont été certifiés sans 0GM dans
divers pays incluant les Etats-Unis, le
Canada, I'Argentine et le Chili, et [que]

le processus d'évaluation suit son cours
en Union européenne et au Japon®7 ».
Cependant, le Projet sans O0GM, qui
représente le plus important certificateur
de produits non génétiqguement modifiés en
Amérique du Nord, considére que I'édition
du génome constitue une forme de génie
génétique. Par conséquent, il n'accordera
pas la certification « Projet sans 0GM
vérifié » au canola de Cibus®.
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Erreurs genetiques commises
lors de I'edition du genome

es techniques d’'édition du génome
peuvent commettre des erreurs génétiques
telles que des effets « hors cible », des
effets involontaires « sur la cible », des
interférences avec les génes de régulation,
de méme que des insertions volontaires ou
involontaires de segments d’ADN. Ces erreurs
génétiques sont graves, car elles peuvent créer
des effets inattendus et imprévisibles chez les
organismes dont le génome a été édité, ce qui, en
retour, laisse planer un risque sur l'innocuité des
aliments et I'intégrité de I'environnement (voir la
section intitulée Effets inattendus et imprévisibles
chez les organismes dont le génome a été édité).

EFFETS HORS CIBLE

Les techniques d’édition du génome peuvent
étre imprécises et ainsi commettre des erreurs
génétiques telles que des effets hors cible, soit
des modifications involontaires apportées a
des génes non ciblés.

Lors de I'édition du génome, un systeme
d’édition (tel que CRISPR-Cas9) est introduit dans
le génome d’un organisme, mais ce systeme
d’édition peut commettre des erreurs. Ce
systéme d’édition peut induire des modifications
involontaires sur d’autres sites de '’'ADN de I’'hote
que I'emplacement ciblé si leurs séquences
d’ADN sont semblables. Ces modifications
involontaires introduisent des erreurs génétiques
connues sous le nom d’effets hors cible®.

De telles modifications involontaires peuvent
survenir a proximité du géne visé, ou a des
endroits éloignés au sein du génome.
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Les techniques d’édition du

génome peuvent étre imprécises

et ainsi commettre des erreurs
génétiques telles que des effets

hors cible, soit des modifications

involontaires apportées a des
genes non ciblés.

La fréquence a laquelle les effets hors cible
surviennent dépend de la technique d’édition
du génome (ex. : NDZ, TALEN, etc.) ou du
protocole (ex., dose) qui sont employés*®.
Toutefois, le systeme CRISPR-Cas9 semble avoir
particulierement tendance a créer des effets hors
cible*!. De plus, de nombreuses plantes cultivées
telles que le mais, le blé et la betterave a sucre
possedent plusieurs lots de chromosomes (c.-
a-d. qu’ils sont polyploides). Cela signifie que ces
organismes possedent des séquences de génes
qui se ressemblent ou se répétent, ce qui accroit
la probabilité qu’ils soient fortuitement modifiés
au cours du processus d’édition du génome*?.

Des effets hors cible ont été rapportés dans des
études portant sur les plantes au génome édité
telles que le riz, le soya*® et le blé**. Les effets
hors cible sont également préoccupants chez
les animaux de ferme au génome édité tels que
les porcs et les bovins®®; ils ont d’ailleurs été
détectés chez des porcs?®®, des souris?’ et des
cellules humaines®® au génome édité.

Les effets hors cible peuvent altérer la composition
biochimique ou la synthése protéique, ce

qui peut avoir de lourdes conséquences sur
I'innocuité des aliments ou l'intégrité de



I'environnement (voir la section intitulée Effets
inattendus et imprévisibles chez les organismes
dont le génome a été édité). La plupart des
études sur les applications potentielles des
techniques d’édition du génome en agriculture
considerent que les effets hors cible représentent
a la fois un énorme défi et une préoccupation
majeure®®. Malgré cela, peu d’études s’efforcent
de mettre en lumiére les effets hors cible®°.

Il n’existe a I'heure actuelle aucun protocole
normalisé permettant de détecter les effets hors
cible. Deux approches permettent de les déceler :
en prédisant quels sont les sites non visés
potentiels au sein du génome, puis en analysant
I’ADN sur ces sites afin d'y déceler I'éventuelle
présence de modifications fortuites; ou encore
en procédant au séquencage de I'ensemble

du génome. Le séquencage de I'ensemble du
génome permet d'étendre la recherche d’effets
hors cible a tout le génome plut6t que de la
restreindre uniquement a des sites déterminés
selon des prédictions informatiques, mais il
s’agit d’une approche colteuse®!. Pour l'instant,
la plupart des études qui se penchent sur les
effets hors cible se basent sur des approches
computationnelles pour détecter les sites

non visés®2.

Les études qui utilisent de telles approches
computationnelles risquent toutefois de ne pas
détecter d'effets hors cible. Méme en recourant
au séquencage de I'ensemble du génome,
certaines études rapportent n‘avoir détecté
aucun effet hors cible au sein d’organismes
au génome édité®3. Une telle conclusion peut
découler de I'absence réelle d’effets hors cible,
mais également de la difficulté a distinguer

de réels effets hors cible de la variation
génétique naturelle®,
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Les techniques d’édition du
génome peuvent également
induire des effets involontaires
« sur la cible ». Dans un tel cas,
une modification involontaire
survient sur le site visé, mais
s’accompagne d’erreurs
génétiques.

EFFETS INVOLONTAIRES
SUR LA CIBLE

Les techniques d’édition du génome peuvent
également induire des effets involontaires

« sur la cible ». Dans un tel cas, une modification
involontaire survient sur le site visé, mais
s'accompagne d’erreurs génétiques. Des effets
involontaires sur la cible peuvent méme survenir
en I'absence d’effets hors cible. Les effets
involontaires sur la cible englobent une panoplie
d’erreurs génétiques, dont des erreurs dans la
maniére dont les génes sont décodés ou « lus »,
de méme que le réarrangement ou la délétion
de segments d’ADN de I'hote. Et méme s'ils sont
réputés se produire « sur la cible », ces effets
peuvent survenir a une certaine distance du

site visé.

Au cours du fonctionnement normal d'une
cellule, des groupes de génes sont « lus » afin
de synthétiser une molécule intermédiaire
appelée ARN messager (ARNm). Cet ARNm sert
ensuite de matrice pour produire des protéines.
Des effets involontaires sur la cible peuvent

étre causés par des modifications, importantes
comme modestes, a ’'ADN. Méme une petite
modification volontaire sur un gene (par ex.,
I'insertion ou la délétion d’une seule paire de
bases), bien que survenant a un endroit visé,

est susceptible de perturber la maniére dont un
gene est lu et transformé en protéines. LARNm
peut étre synthétisé différemment (c.-a-d. que

le mécanisme d’'épissage alternatif est perturbé),
ou d'importantes parties du géne (celles qui
codent pour la production de protéines) peuvent
étre négligées/sautées®. De plus, I'édition du
génome peut, par inadvertance, étre a I'origine



de duplications, de délétions extensives et
de réarrangements complexes de segments
d’ADN°®®, De tels réarrangements et délétions
peuvent mener a des erreurs de lecture

des génes.

Les erreurs de lecture de I’'ADN ont le potentiel
de mener a la production de protéines
involontairement altérées (ou déformées).

Par exemple, une étude utilisant des cultures
de cellules humaines dont le génome avait été
édité a I'aide de la technique CRISPR a révélé
la présence de protéines déformées en raison
d’erreurs de lecture de I'ADN lors du processus
d’édition du génome®’. Une autre étude a
rapporté des modifications inattendues dans les
protéines synthétisées ou 'ARNm dans environ
50 % des lignées commerciales de cellules
humaines éditées par la technique CRISPR®.

Les allergénes d'origine alimentaire sont
principalement des protéines. Ainsi, les
protéines altérées pourraient avoir d'importantes
répercussions sur l'innocuité des aliments®°.
Lallergénicité potentielle des protéines
retrouvées dans les OGM produits a I'aide des
techniques traditionnelles de génie génétique

a longtemps été source d'importantes
préoccupations. Par exemple, le mais « Starlink »
a été approuvé aux Etats-Unis en 1998 pour

la consommation animale, mais pas humaine
en raison de préoccupations concernant
I"allergénicité potentielle de la protéine Bt
(Cry9C), une substance toxique produite par
I'insertion d'un géne étranger et qui confére a
ce mais sa résistance aux insectes®®, Aprés avoir
découvert, en 2000, qu'ils contaminaient les
aliments destinés aux humains, les produits a
base de mais Starlink ont été retirés des étalages
a grands frais pour les entreprises alimentaires,
et ce mais a été retiré du marché®!.

Les erreurs de lecture de 'ADN commises lors de
I'édition du génome d’une plante ou d’un animal
peuvent également avoir des répercussions

sur la biodiversité, comme ce fut le cas avec

les OGM de premiére génération. Par exemple,
si la composition chimique d'une plante ou
d’un animal au génome édité est modifiée

en raison d’erreurs de lecture de I’'ADN, cet
organisme pourrait produire un composé qui est
toxique pour la faune qui s’en nourrit. Malgré

Méme les modifications
précises n‘engendrent
pas nécessairement des
résultats précis.

ces conséquences potentielles, les erreurs
génétiques commises sur des sites ciblés lors du
processus d’édition du génome peuvent passer
inapercues, car les analyses détaillées de I’'ADN
a l’échelle de tout le génome ne sont pas
menées de facon routiniére, et il n’existe aucun
protocole normalisé pour de telles analyses®?.
Les produits issus des géenes tels que 'ARNm
et les protéines sont, eux aussi, rarement
analysés.® |l serait pourtant nécessaire de le
faire afin d’assurer lI'innocuité des aliments.

INTERFERENCES AVEC LES
GENES DE REGULATION

En plus de modifier '’ADN d'un organisme, les
techniques de génie génétique peuvent avoir
des conséquences indésirables sur sa capacité
a exprimer ou a réprimer d’autres génes. Les
genes d’'un organisme sont activés (expression)
ou inactivés (suppression) a divers endroits et a
différents moments alors qu'il croit, se reproduit,
ou réagit aux facteurs environnementaux tels
que la lumiére, la chaleur ou la sécheresse. De
plus, les génes interagissent entre eux pour
réprimer ou renforcer leur expression.

L'orchestration des fonctions géniques d'un
organisme est assurée par un réseau de
régulation complexe. Le fonctionnement exact
de ce réseau est encore mal compris, comme
I'illustrent les récentes avancées de nos
connaissances sur la maniére dont I'expression
des génes est régulée®®. Par exemple, la théorie
fondamentale de la biologie moléculaire « Central
Dogma » a dominé le champ de la biologie
moléculaire pendant plusieurs décennies. Selon
cette théorie, chague géne posséde une seule
fonction (c.-a-d. qu’il ne produit qu’une seule
protéine), mais il est maintenant reconnu que les
geénes possedent en réalité plusieurs fonctions,
et qu'ils interagissent entre eux®®. De plus,
I’'ADN qui ne sert pas a coder pour des protéines
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était considéré auparavant comme de I’ADN

« poubelle » dépourvu de toute fonction connue.
Toutefois, de récents travaux de recherche
scientifique considerent dorénavant que la
majeure partie de cet ADN joue un role important
dans le controle de I'expression des genes chez
les plantes, les animaux®®, et les humains®’.

Des études ont déja rapporté des réponses
inattendues de la part du réseau de régulation
cellulaire durant I'édition du génome. En effet,
lors d'expériences menées avec des cellules
humaines, les incisions faites dans I’ADN a I'aide
de la technique CRISPR se sont inopinément
trouvées a tuer les cellules ou a arréter leur
croissance®®. Le manque de connaissances quant
a la maniére dont le génome est régulé implique
qu’il est impossible de prédire la nature et les
conséquences de I'ensemble des interactions
entre le matériel génétique modifié (de facon
volontaire ou involontaire) et les autres génes
(non édités) au sein d’un organisme. Cela signifie
donc que I'édition de 'ADN peut inopinément
modifier le fonctionnement du réseau de
régulation d'un organisme. Cela pourrait faire
en sorte que les génes (non édités) propres a

un organisme ne réagissent pas normalement
parce qu'ils sont produits de maniére incorrecte,
en quantité inappropriée, ou a un moment
inopportun. Tout effet inattendu et imprévisible
au sein du génome d’un organisme pourrait
altérer les processus biochimiques ou la
composition des protéines, ce qui pourrait avoir
des conséquences sur l'innocuité des aliments
et I'intégrité de I'environnement.

INSERTION VOLONTAIRE
ET INVOLONTAIRE DE
SEGMENTS D'ADN

Plusieurs techniques d’édition du génome sont
en cours de mise au point (voir 'Encadré 1 :
Techniques d’édition du génome). Bien qu'il
soit possible que cela devienne facultatif dans
I"avenir, actuellement, les génes qui codent
pour les composantes du systéeme d’édition
sont couramment insérés dans le génome d’une
plante afin que I'édition du génome puisse
avoir lieu. La plupart des plantes au génome
édité destinées au marché qui sont en cours de
mise au point contiennent des génes codant
pour les composantes du systéme d’édition du

génome qui ont été insérés aléatoirement®.

Ces génes ne conférent aucun nouveau trait a
I'hote, mais codent plutdt pour les composantes
du systéme CRISPR responsables du processus
d’édition du génome. Cela s’applique aux plantes
développées a l'aide des techniques d’édition du
génome de types SDN-1 et SDN-2 (voir I'Encadré
2 : Classification des différents types d’édition

du génome), ou aucun transgéne n’est inséré.

Dans le cas de la technique CRISPR, une cassette
génétique (ensemble de plusieurs génes) est
couramment insérée aléatoirement dans le
génome d'une plante, exactement de la méme
maniére que le font les précédentes techniques
de génie génétique. Ces génes codent pour les
composantes du systéme CRISPR. Ce dernier
cible un site précis sur le génome de I'h6te
afin d'induire une modification génétique.

Par la suite, I’'ADN inséré qui code pour les
composantes du systeme CRISPR est éliminé a
I"'aide de méthodes traditionnelles de sélection.
De la sorte, I'organisme génétiquement
modifié (OGM) n’est plus considéré comme
transgénique, car il ne contient plus de génes
étrangers. Le blé au génome édité a haute
teneur en fibres de Calyxt a été créé de cette
maniére’®. Toutefois, il arrive parfois que I’ADN
inséré codant pour les composantes du systéme
d’édition ne soit pas totalement éliminé, et
que des fragments de celui-ci demeurent
accidentellement au sein de I'organisme dont
le génome a été édité’’.

Lorsque cette technique est employée, l'insertion
de segments d’ADN peut ne pas étre effectuée
de facon précise. Ainsi, a I'instar des précédentes
techniques de génie génétique qui ne permettaient
pas de sélectionner avec précision le site
d’insertion des transgénes ni le nombre de

leurs répliques, de multiples exemplaires et des
fragments additionnels de la cassette d’ADN
peuvent involontairement étre introduits dans

le génome de la plante hote’?. L'insertion de
segments d’/ADN codant pour les composantes
du systéme d’édition peut également donner
lieu a un réarrangement de I’ADN de I'organisme
hote, comme cela s’est souvent produit chez les
cultures génétiqguement modifiées de premiére
génération.”® A ces anomalies s’ajoutent encore
de possibles délétions et réarrangements
directement causés par le processus d’édition
(voir la sous-section intitulée Effets involontaires
sur la cible).
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Chez certaines plantes et certains animaux dont
le génome a été édité, I’'ADN codant pour les
composantes du systéme CRISPR est introduit
sous forme de plasmide dans la cellule de
I'organisme, et I'édition du génome survient
sans que cet ADN soit intégré au génome de
I'organisme. C’est d'ailleurs ce qu’affirme
DuPont au sujet de son mais cireux au génome
édité’%. Néanmoins, tout ADN ainsi introduit a
le potentiel d'étre intégré de facon involontaire
et aléatoire au sein du génome de I'organisme”®.
De tels cas d'intégration involontaire de
composantes de systémes d’édition (incluant
des répliques et des fragments additionnels) ont
été constatés chez les plantes et les animaux,
non seulement avec le systéme CRISPR, mais
également avec lesTALEN®. Récemment, de
I’ADN relié au processus d’édition du génome
et des génes de résistance aux antibiotiques’’
ont inopinément été découverts chez des vaches
dont le génome a été édité par desTALEN pour
qu’elles soient sans cornes’® (voir I'Encadré

3 : ADN étranger inopinément retrouvé dans

le génome édité de vaches sans cornes).
L'intégration involontaire d’ADN associé au
processus d’édition du génome semble étre
plus courante que précédemment envisagé.

Or, l'incapacité a détecter de tels événements
d’intégration donne faussement I'impression
que ces techniques d’édition du génome sont
hautement précises’®.

L'intégration involontaire d’ADN codant pour
les composantes du systéeme CRISPR de méme
que l'insertion volontaire ou le réarrangement
de fragments additionnels d’ADN peuvent
engendrer des effets inattendus chez les
organismes au génome édité, comme c’est

le cas pour les techniques de génie génétique
de premiére génération. Il est donc important
que des vérifications soient effectuées afin de
déceler la présence de fragments d’ADN non
désirés ou d’effets involontaires découlant

de l'insertion, volontaire ou involontaire,

de segments d’ADN.

L'Edition du génome dans les domaines de Ialimentation et de I'agriculture
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ENCADRE 3 : ETUDE DE CAS

ADN etranger inopinément retrouve dans le
génome edité de vaches sans cornes

« Nous ne pouvons pas savoir si nous ne veérifions pas. »

— Steven M. Solomon, directeur du Center for Veterinary Medicine, US Food and Drug Administration, 2020%°

« Ce n'était pas quelque chose de prévu, et nous ne I'avons pas vérifié. »

—Tad Sonstegard, président-directeur général, Acceligen, filiale agricole de Recombinetics, 20198*

deTALEN (voir I'Encadré 1 :Technigues

d’édition du génome) afin qu’elles soient
sans cornes®? a été considérée comme une
illustration de la puissance et de la facilité de
I’édition du génome, de méme que comme
une preuve que les animaux au génome
édité n'ont pas besoin d’étre réglementés.
Comme certains des principaux chercheurs
universitaires impliqués dans le projet
I'ont affirmé : « Les effets de I'édition du
génome sont en grande partie identiques a
ceux des processus naturels qui induisent
constamment de la variation dans le génome
des animaux destinés a la consommation
humaine. Partant de ce point de vue, il
est difficile de voir pourquoi le processus
d’'édition du génome consistant a induire des
modifications génétiques bien précises devrait
étre réglementé®®. » Toutefois, le cas des
vaches sans cornes constitue une illustration
des erreurs potentiellement commises par
le processus d’édition du génome, en plus
de souligner la nécessité de mener des
évaluations de sécurité indépendantes.

Lédition du génome de vaches a l'aide

Dans le but d’éliminer I'écornage manuel,

le génome de vaches laitieres a été édité afin
que celles-ci soient sans cornes. Deux de

ces vaches ont été créées par des chercheurs
universitaires en collaboration avec I'entreprise
étasunienne Recombinetics. Les créateurs de
ces vaches ont affirmé n’avoir eu recours a
aucun géne étranger®, en plus d’ajouter que
« [leurs] animaux sont exempts d’effets hors
cible® ». Cependant, en 2019, des chercheurs
de la Food and Drug Administration (FDA)
des Etats-Unis ont inopinément retrouvé de
I’ADN étranger dans le génome de ces vaches
(effets involontaires sur la cible)®.

Les chercheurs de la FDA ont trouvé chez

ces deux vaches deux génes de résistance
aux antibiotiques, de méme que diverses
séquences d’ADN bactérien. Ce matériel
génétique provenait du vecteur d’ADN (c.-a-d.
un plasmide; voir la section intitulée Qu’est-
ce que I'édition du génome?) employé pour
introduire la matrice de réparation dans les
cellules des vaches. La FDA a également
trouvé une copie supplémentaire de la matrice
de réparation de I’'ADN sur le site visé.

Les vaches au génome édité ont été soumises
a des tests afin de déceler I'éventuelle
présence d’effets hors cible, mais pas
d’effets involontaires sur la cible. Dans leur
étude publiée en 2016, les créateurs de ces
vaches indiquent que le géne responsable
de I'absence de cornes avait été modifié
avec succes, et qu’aucune insertion ou
délétion involontaires n'avait été causée par
le processus de coupure et de réparation de
I’ADN®’. En 2017, le président-directeur du
conseil d’administration de Recombinetics a
affirmé ceci : « Nous savons exactement ou
le gene devrait étre placé, et nous le placons
exactement a cet endroit », ajoutant pour
conclure que « nous avons toutes les données
scientifiques qui prouvent qu’il n'y a aucun
effet hors cible ». Il a également dit que ces
vaches étaient « 100 % bovines®® ». Toutefois,
apres la découverte de I’'ADN étranger,
Recombinetics a indiqué ceci : « Lentreprise
n’'a pas spécifiquement vérifié la présence
du plasmide, ce qu’elle aurait da faire®®. »

LADN étranger trouvé dans ces vaches ne
constitue pas nécessairement une menace
a la sécurité. Cela a d'ailleurs été souligné
par la FDA dans un commentaire en lien

L'Edition du génome dans les domaines de Ialimentation et de I'agriculture
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avec cette affaire qui plaidait pour une
réglementation gouvernementale®, de

méme que dans un éditorial paru dans le
journal Nature Biotechnology plaidant cette
fois contre I'imposition d’évaluations de
sécurité menées par le gouvernement®?,

Les auteurs de I'éditorial s’opposent a la
réglementation, méme s’ils reconnaissent que
la présence d’ADN étranger était « inattendue
et initialement passée inapercue », et que

« |"édition de géne n’est pas le procédé précis
et rigoureux que vantent ses partisans »
(c’est nous qui soulignons).

Les scientifiques de la FDA ont proposé un
certain nombre d’hypothéses afin d’expliquer
pourquoi la matrice plasmidique n’avait
pas été détectée chez les vaches. De plus,
ils ont mentionné que leur découverte

« met en lumiéere un angle mort potentiel
dans les méthodes classiques de dépistage
appliquées a I’édition du génome », et qu’ils
« [suspectent] que les erreurs d’intégration
sont sous-rapportées ou ignorées®? » dans
la littérature scientifique (c’est nous qui
soulignons).

Dans ce cas, la découverte d’ADN non désiré
n’'a pas été faite par les créateurs de ces
vaches, mais par la FDA, et encore, de maniere
fortuite. Les chercheurs de la FDA ne scrutaient
pas le génome édité de ces vaches dans le
cadre d'une procédure réglementaire imposée
par le gouvernement, mais plutot parce qu’ils
se servaient de séquences du génome de ces
vaches pour tester une nouvelle méthode

de bio-informatique®. Cela est important,

car d’entrée de jeu, les créateurs affirmaient
qu’il n’était pas nécessaire de réglementer

les animaux au génome édité afin d’assurer
qu’ils ne posent pas de risque a la sécurité.

En fait, la publication des principaux articles
sur les vaches sans cornes s’'est accompagnée
d’arguments en faveur et en défaveur d'une
réglementation®*,

Le directeur du Center for Veterinary Medicine
de la FDA a écrit que cette découverte faite par
la FDA avait mis en lumiére le « réle essentiel
[de I'agence] dans |'évaluation des risques
associés aux modifications intentionnelles

du génome®® ». Cette conclusion a cependant
été contestée dans un éditorial paru en 2020
dans Nature Biotechnology qui affirme que

la proposition de la FDA de réglementer

tous les animaux génétiquement modifiés

« cautionne une posture prudente par rapport

aux animaux au génome édité », et qu’en
soi, cela « ne fait aucun sens sur le plan
économique®® ».

Lorsqu’il a été découvert que ces vaches
recélaient de I’'ADN étranger, I'entreprise
Recombinetics a souligné que celles-ci
n’étaient que des animaux destinés a la
recherche®’ (« il est intéressant de tester des
systemes de régulation avec nos animaux au
génome édité® »), et qu’il n'y avait « jamais
eu de visées commerciales pour ces animaux
ou leur descendance®® ». Toutefois, en 2017,
des cadres ont indiqué que des « contrats

de plusieurs millions de dollars [étaient] en
voie d’étre négociés'® ». En 2019, les vaches
laitieres au génome édité ont été intégrées

a un programme de reproduction au Brésil,
mais ce dernier a di étre annulé. En effet, ces
vaches n’étaient plus admissibles a I’'exclusion
réglementaire s’appliquant aux animaux non
transgéniques au Brésil, car elles contiennent
de 'ADN étranger'’.

« Notre analyse a démontreé
que I'édition du génome chez
les animaux peut avoir des
conséquences non deésirées,
et dans le cas présent, de
I"’ADN étranger a été intégré au
génome des animaux. Bien que
la présence d'une modification
involontaire ne veuille pas
nécessairement dire que la
modification génomique est
dangereuse pour les animaux
ou les consommateurs, cela
montre que les scientifiques

et les responsables de la
réglementation doivent étre
conscients de I'éventualité

que de telles modifications
involontaires puissent survenir. »

— Steven M. Solomon, directeur du Center
for Veterinary Medicine, US Food and Drug
Administration, février 202092
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Effets inattendus et imprevisibles
chez les organismes dont le
genome a ete edite

omme pour tous les organismes
génétiquement modifiés, les erreurs
génétiques commises par I'édition du
génome (ex. : effets hors cible ou effets
involontaires sur la cible) peuvent engendrer des
effets inattendus chez I'organisme. Or, de tels
effets inattendus sont imprévisibles parce qu’ils
sont causés par des erreurs génétiques, et notre
compréhension imparfaite du fonctionnement
des genes fait en sorte que ces effets ne peuvent
étre prédits avec fiabilité. Ces effets peuvent se
traduire par des modifications de la composition
chimique, des processus biochimiques ou de
la composition des protéines. De tels effets
peuvent avoir des répercussions sur l'innocuité
des aliments ou l'intégrité de I'environnement
s’ils augmentent la toxicité (en raison de
modifications de la composition chimique) ou
I'allergénicité (en raison de changements dans la
composition des protéines) d'un organisme. Fait
important, des protéines inopinément déformées
(c.-a-d. a la composition modifiée) par I'édition
du génome ont déja été détectées (voir la sous-
section intitulée Effets involontaires sur la cible).

Les modifications volontairement apportées

au matériel génétique par certains types

de techniques d’édition du génome (SDN-

1, SDN-2 et MDO) sont parfois qualifiées

de « mutations!® », car seuls de trés courts
segments d’ADN (par ex., une ou quelques paires
de bases) sont modifiés, et aucun nouveau géne
(ou géne étranger) n’est intentionnellement
introduit dans I'organisme hote. Bien que les
mutations constituent un phénomeéne naturel et

Comme pour tous les
organismes génétiguement
modifiés, les erreurs
génétiqgues commises

par |I'édition du génome
peuvent engendrer des
effets inattendus.

une importante source de variabilité génétique
chez les plantes et les animaux, ces dernieres
se produisent de maniere tres différente des
modifications directes au matériel génétique
induites par I'édition du génome. Il est toutefois
important de noter qu’'un organisme ayant

subi une légere modification de son ADN par
édition de son génome n’est pas nécessairement
« sans danger ». Afin d'assurer I'innocuité des
aliments et I'intégrité de I'environnement, les
modifications (volontaires ou involontaires)
apportées a I'ADN ou aux autres composantes
génétiques (ex., ARNm) doivent étre
minutieusement examinées.

Plusieurs genes sont multifonctionnels,
notamment chez les animaux!%. Cela signifie
qu’un géne rendu inopérant, méme en raison
du changement d'une seule base, pourrait
également avoir une autre fonction distincte

et essentielle ailleurs dans I'organisme. Par
exemple, dans le cas des porcs résistants au
syndrome reproducteur et respiratoire porcin
(SRRP), le gene qui a été neutralisé (CD163) est
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également connu pour son réle important dans la
défense contre d’autres infections et la régulation
de la composition sanguine!®. En conséquence,
le fait de désactiver intentionnellement un

seul géne (une procédure souvent appelée

« ajustement génétique'®® ») pourrait avoir

de lourdes conséquences sur d’autres traits

de I'animal ou de la plante.

Les erreurs génétiques commises lors de I'édition
du génome peuvent se traduire par des effets
inattendus chez I'OGM créé, peu importe si des
génes codant pour un nouveau trait ont été
introduits ou non. Par exemple, il a été découvert
que les porcs dont le génome a été édité pour les
rendre super musclés possédaient une vertébre
de plus que les porcs non modifiés, méme si
aucun géne n'a été inséré!?’. Bien qu’il soit
normal que le nombre de vertébres varie chez le
porc, le mécanisme responsable de I'apparition de
cette vertébre supplémentaire demeure inconnu,
mais dans le cas présent, il serait apparemment
associé au géne neutralisé dans le but de rendre
les porcs super musclés!®®,

Bien que de nombreuses publications constituent
des « démonstrations de faisabilité » quant a

ce que I'édition du génome peut accomplir,

il n"existe aucune étude examinant leurs
conséquences environnementales potentielles.
La littérature scientifique comporte d'importantes
lacunes en ce qui concerne la maniére dont

les nouveaux traits pourraient avoir des
répercussions sur I'environnement, notamment
si ceux-ci y introduisent de nouveaux composés
chimiques. Par exemple, des plantes modifiées,
par la premiére génération, afin de produire des
acides gras oméga-3 a eu des effets toxiques
inattendus chez la chenille d'une espéce de
papillon, en plus de causer une déformation des
ailes chez I'adulte, ce qui a suscité de I'inquiétude
quant aux effets potentiellement nocifs de ces
plantes sur la chaine alimentaire!'®?. lensemble
des effets des OGM sur I’'environnement ne

peut pas étre prédit. Les systémes biologiques,
écologiques et sociaux sont interreliés et
interdépendants.

L'Edition du génome dans les domaines de Ialimentation et de I'agriculture
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Forcage géeneétique

es techniques d’édition du génome,
particulierement celles faisant appel aux
systemes CRISPR (type SDN-3), ont ouvert
la voie au « forcage génétique ». Le forgage
génétique est un procédé par lequel quelques
individus sont modifiés génétiquement pour
introduire intentionnellement de nouveaux génes
au sein d'une population entiére d’individus
de méme espéce!'?. Le mécanisme du forcage
génétique fait en sorte que les nouveaux
génes sont transférés a toute la progéniture
(contrairement a seulement la moitié de celle-ci
dans le cas du processus normal d’hérédité)!*!.
Le forcage génétique vise donc a modifier la
constitution génétique d'une population sauvage
entiére, ou encore a éradiquer une population
ou une espeéce.

Le forcage génétique a été envisagé pour
controler les organismes nuisibles et les
maladies en agriculture'!2. Les travaux de
recherche les plus avancés en la matiéere
concernent les insectes et, plus spécifiquement,
les systémes de forcage génétique susceptibles
de modifier des génes de moustiques afin qu’ils
ne puissent plus se reproduire de maniére
efficace dans le but de réduire la taille de
certaines de leurs populations!!®. Le groupe

de recherche Target Malaria, qui est entre autres
financé par la Fondation Bill et Melinda Gates!!,
compte utiliser le forcage génétique chez le
moustique Anopheles gambiae, un vecteur de
paludisme, afin de réduire sa population.

En agriculture, différentes applications sont a
I’étude pour modifier les génes d’organismes
nuisibles, dont une espéce de mouche a fruits (la
drosophile & ailes tachetées!!®) et Amarante de
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Palmer!!8, afin qu'ils ne soient plus en mesure de
se reproduire efficacement et, ultimement, qu'ils
atteignent I'extinction. Des chercheurs tentent
également de mettre au point un mécanisme

de forcage génétique chez les mammiféres!!?,
et ont dévoilé les grandes lignes d'un systeme
hypothétique qui vise a forcer la transmission
d’un trait désiré au sein d'un troupeau ou d'une
population d’animaux de ferme!!&.

Contrairement aux OGM qui, jusqu’a présent,
ont été créés pour un usage limité aux
productions agricoles, les organismes issus

du forcage génétique sont congus pour étre
délibérément relachés dans la nature. Le
relachement d'organismes issus du forcage
génétique peut ainsi étre pergu comme une
forme de génie écosystémique!!®. Une fois
relachés dans I'environnement, les organismes
issus du forcage génétique ne peuvent en

étre retirés, et il y a de fortes chances que les
modifications qu’ils apportent a la composition
génétique populationnelle soient irréversibles.
La constatation de cet enjeu a donné lieu a
I"élaboration de différents moyens théoriques
de contrbler ou de renverser le forgage
génétique. Toutefois, ces derniers n’existent
actuellement que sous la forme de modeéles
mathématiques, en plus de comporter leur
propre lot de risques complexes!?.

Des scientifiques et d'autres acteurs font déja
valoir que les conséquences négatives du
forcage génétique risquent d’étre graves si

des effets inattendus découlant du processus
d’édition du génome survenaient!?! (par ex., des
effets hors cible!??) ou si d’autres conséquences
involontaires (sur les écosystémes, par ex.) se
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produisaient!?. Leur principale préoccupation
réside dans la possibilité que la modification
sur le plan génétique ou I'élimination d’une
espéce d'organisme dans la nature perturbe
les écosystemes de maniére imprévisible.

En 2018, les gouvernements des pays signataires
de la Convention sur la diversité biologique
(CDB) des Nations unies ont convenu d’appliquer
une approche de précaution’ en réglementant le
forcage génétique, ce qui implique notamment
de mener des évaluations du risque et de
mettre en place des mesures permettant de
prévenir les effets négatifs potentiels!?4. Ces
gouvernements se sont également entendus
sur la nécessité de demander ou d’obtenir
I"'approbation des peuples autochtones et des
communautés locales potentiellement affectés
avant d’envisager tout relachement d’organismes
issus du forcage génétique. La CDB se penche
également sur les expériences, les enjeux et

les besoins liés a I'évaluation du risque associé
au forcage génétique'?®. Il faut toutefois
comprendre que les risques associés au forcage
génétique ne peuvent pas étre établis avant que
ceux-ci se soient manifestés, ce qui implique en
ultime instance que I'application de I'approche
de précaution se traduirait concrétement par

le renoncement total au forgage génétique.

Il est largement reconnu que la recherche sur

les systémes de forcage génétique nécessite

une certaine forme d’encadrement réglementaire
international'?%, Toutefois, certains scientifiques
et certaines organisations de la société civile
affirment qu’il est tout simplement impossible
de réglementer le forcage génétique, et
demandent conséquemment la mise en place
d’un moratoire mondial sur la recherche sur

le forcage génétique'?’.

Il faut toutefois comprendre
que les risques associés au
forcage génétique ne peuvent
pas étre établis avant que
ceux-ci se soient manifestés,
ce qui implique en ultime
instance que |'application

de I'approche de précaution
se traduirait concretement
par le renoncement total

au forcage génétique

i Lapproche de précaution accorde la priorité a la protection de la santé humaine et de I'environnement lorsqu'’il y
a présence d’incertitude scientifique ou que des lacunes subsistent dans nos connaissances. Cette approche est
fondée sur le principe de précaution, tel qu’il a été défini en 1992 dans la Déclaration de Rio sur I'environnement et
le développement, et selon lequel « en cas de risques de dommages graves ou irréversibles, I'absence de certitude
scientifique absolue ne doit pas servir de prétexte pour remettre a plus tard I’adoption de mesures effectives visant

a prévenir la dégradation de I’'environnement ».
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Reglementation

{{ Uavenement de I'édition du génome offre une occasion _
de repenser notre approche réglementaire en ce qui a trait
aux produits de la biotechnologie. »

-Young et coll., 202028

n débat international fait actuellement

rage sur la maniére dont les plantes

et les animaux au génome édité qui

sont destinés a I'agriculture devraient
étre réglementés, si toutefois ils le sont un
jour'?®. 'émergence des techniques d’édition
du génome s’est accompagnée de nouveaux
arguments en faveur de la déréglementation!®°.
Cependant, comme le souligne le présent rapport,
I'utilisation de nouvelles techniques d’édition
du génome posera des difficultés aux autorités
de réglementation en raison de la complexité
croissante des nouveaux traits et des nouveaux
procédés, et de l'incertitude qu'’ils laissent
continuellement planer.

Il existe a travers le monde des divergences
quant a la maniére de réglementer |'édition

du génome. Si certains pays tiennent compte

de certains types de techniques d’édition du
génome dans leurs réglements qui s'appliquent
déja aux OGM, d’autres ne le font pas (voir
I'Encadré 2 : Classification des différents types de

techniques d’édition du génome). D’autres pays
modifient leurs réglements et leurs définitions
s’appliquant au génie génétique afin qu’ils
s’appliquent aux nouvelles techniques. Alors que
certaines collectivités publiques réglementent les
OGM en fonction des procédés employés pour
les créer (I'Union européenne, par ex.), d'autres
réglementent plutot les [« nouveaux »] produits
finaux selon une approche au cas par cas (le
Canada, par ex.).

Toutes les autorités de réglementation de la
planéte considérent les plantes transgéniques au
génome édité (type SDN-3) comme s'il s’agissait

d’OGM*™3!, Néanmoins, certains pays (I’Argentine,
le Brésil, I'Australie, le Japon et les Etats-Unis)
ont décidé de ne pas réglementer les organismes
non transgéniques au génome édité de la méme
maniére que le sont les produits issus des
précédentes techniques de génie génétique :

« LArgentine (2015) a résolu de ne pas
réglementer les produits qui sont exempts
de matériel transgénique (pas de « nouvelles
combinaisons de matériel génétique »), sauf
si leurs caractéristiques laissent envisager
la possibilité d’un risque sérieux!®2,

« Le Brésil (2018) considere que les organismes
non transgéniques au génome édité ne sont
pas des OGM!%3,

« LAustralie (2019) a amendé ses reglements
de maniére a en exclure les techniques qui ne
recourent pas a une matrice de réparation de
I’ADN (SDN-1), ou qui n’introduisent pas de
matériel génétique étranger dans le génome
de I'hote!®,

« Le Japon (2019) va également s’abstenir de
réglementer les aliments dont le génome a
été édité ou d'exiger leur étiquetage, a moins
que ceux-ci contiennent des transgénes'®.

« Aux Etats-Unis, la majeure partie des cultures
au génome édité échappaient déja au cadre
réglementaire environnemental antérieur,
alors que ce dernier ne s’appliquait qu’aux
plantes génétiquement modifiées présentant
un risque phytosanitaire!®® ». En outre, de
nouveaux reglements publiés en juin 2020
excluent également de maniere explicite les
plantes créées par I'entremise d'une gamme
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de techniques d’édition du génome, y compris
celles qui n‘exigent le recours a aucune
matrice de réparation, celles qui n’induisent
qu’une seule modification modeste (la
substitution d’une seule paire de bases), et
celles qui introduisent un géne connu comme
faisant déja partie du bagage génétique de
ces plantes!®’. Enfin, ces mémes cultures

ne sont pas nécessairement soumises a une
évaluation de leur innocuité alimentaire,

car, techniguement, le choix de mener une

« consultation sur I'innocuité des aliments
préalable a leur mise en marché » demeure
volontaire!®®,

LUnion européenne et le Canada se fondent sur
des réglements existants plutot que d’en créer
de nouveaux pour les nouvelles techniques :

« La Cour de justice des Communautés
européennes (2018) a statué que tous les
organismes au génome édité, incluant
ceux obtenus par I'entremise des MDO,
des SDN-1 et des SDN-2, correspondent
a la définition d’'OGM sur laquelle se basent
les réeglements actuellement en vigueur
en Union européenne’®®,

« Au Canada, la réglementation actuellement
en vigueur stipule que tous les organismes
comportant de « nouveaux traits » doivent
étre réglementés, peu importe les techniques
employées pour les créer'. Cela signifie que
la majorité, voire la totalité des organismes
dont le génome a été édité seront soumis
a une évaluation de leur sécurité par le
gouvernement.

Plusieurs pays exemptent également certains
produits de I'édition du génome des exigences
en vigueur en matiére d’étiquetage des OGM.
Aux Etats-Unis, la nouvelle mouture du National
Bioengineered Food Disclosure Standard, qui
entrera pleinement en vigueur en 2022, rendra
obligatoire I'étiquetage des aliments issus du

« génie biologique », en excluant toutefois ceux
qui ne contiennent pas de matériel génétique
détectable et « pour lesquels la modification
n‘aurait pas pu étre obtenue par des techniques
traditionnelles de sélection ou ne se trouve

pas dans la nature!*! ». Le Canada n’exige
I'étiquetage pour aucun aliment au génome
édité. Pourtant, en plus de conférer une certaine
transparence au marché, I'étiquetage et la

tracgabilité pourraient permettre un suivi de leur
innocuité a la suite de leur commercialisation,
et contribuer a assurer I'efficacité des rappels
d’aliments si ceux-ci se révélent nécessaires!*2.

Comme nous I'avons mentionné dans les
précédentes sections, toutes les techniques
d’édition du génome peuvent commettre des
erreurs génétiques susceptibles d’engendrer
des effets inattendus et imprévisibles chez

les organismes ainsi créés. Or, de tels effets
peuvent passer inapercus s’ils ne font pas I'objet
d'un dépistage adéquat. Ainsi, puisque les
CRISPR et les autres techniques d’édition du
génome peuvent mener a des conséquences
involontaires, elles doivent étre soumises a
une réglementation rigoureuse.

Lune des principales préoccupations sur le

plan de I'innocuité des aliments réside dans la
modification involontaire de la composition des
protéines par le processus d’édition du génome.
En effet, puisque la plupart des allergenes sont
des protéines, une modification accidentelle

de leur composition de ces derniéres pourrait
faire en sorte que les plantes ou les animaux

au génome édité déclenchent des allergies chez
I’humain!®3, Or, fait important, il a déja été établi
que la modification des protéines constituait
une conséquence indésirable de I'édition du
génome!**, En conséquence, la composition

en protéines des aliments dont le génome a

été édité doit étre examinée attentivement.
Lexamen des OGM doit permettre de détecter
tous les dangers potentiels, méme si d’emblée,
ceux-ci semblent hypothétiques.

Une telle surveillance demeure nécessaire afin
d’éviter des effets potentiellement néfastes

qui pourraient passer inapergus. Par exemple,

il est important que la réglementation impose
un examen exhaustif des effets hors cible, et
gu’en cas de découverte de tels effets, ceux-ci
soient soumis a une évaluation compléte afin
de déterminer s’ils ont modifié la composition
chimique ou le processus de production

des protéines. Toutefois, comme cela a été
mentionné, il n‘existe a I'heure actuelle aucun
protocole normalisé pour vérifier la présence
d’effets hors cible. Le cas des vaches sans cornes
au génome édité, ou leurs créateurs avaient
affirmé étre certains que celles-ci ne présentaient
aucun effet involontaire, illustre la nécessité de
confier la surveillance & un tiers parti*® (voir
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I'Encadré 3 : ADN étranger inopinément retrouveé

dans le génome édité de vaches sans cornes).

Différents arguments visant a exempter certains
ou tous les produits de I'édition du génome
des évaluations de sécurité gouvernementales
sont avancés. Un éditorial paru en 2020 dans le
journal scientifique Nature Biotechnology affirme
qu’aux Etats-Unis, « la surveillance obligatoire
pourrait étre graduellement éliminée » pour les
animaux au génome édité, et étre remplacée
par un systéme par lequel la FDA des Etats-
Unis « exerce un pouvoir discrétionnaire afin
de déterminer quels animaux au génome édité
devraient étre réglementés sur la base des
risques que posent les traits introduits!*® ».
Lindustrie de la biotechnologie au Canada
avance un argument semblable. CropLife
Canada, un groupe de lobbying, recommande
la mise en place d'un systéme réglementaire
appliquant une approche graduelle au sein

de laquelle les risques potentiels associés

aux produits de I’édition du génome sont
prédéterminés en fonction de la « complexité
et du caractére familier », ce qui permettrait
d’exempter certains produits d'une évaluation
scientifique compléte!?’.

Cependant, plusieurs scientifiques et
organisations de la société civile critiquent déja
depuis longtemps les cadres réglementaires
s’appliquant aux OGM dans différents pays,
notamment en ce qui concerne leur manque
d’indépendance et de transparence!“®. Par
exemple, les gouvernements continuent de
s’appuyer en grande partie sur les informations
et les données générées et fournies par les
mémes entreprises ou établissements de
recherche qui demandent que leurs produits
soient approuvés. Au Canada, par exemple,
toutes les informations soumises dans le

cadre d'une évaluation de la sécurité sont
considérées comme des renseignements
commerciaux confidentiels qui, par conséquent,
ne peuvent pas étre consultés aux fins d'une
évaluation scientifique indépendante!?®. Cela
implique également qu’une grande partie

des fondements scientifiques qui étayent les
décisions réglementaires ne font I'objet d’aucun
examen par les pairs. Cela est pourtant tres
important puisque I'examen par les pairs et la
corroboration indépendante des données sont
des caractéristiques intrinséques de la méthode
scientifique!®°,

Le présent rapport a pour principal objectif de
décrire les fondements scientifiques de I'édition
du génome, de méme que les risques qui y sont
associés et qui peuvent avoir des répercussions
négatives sur lI'innocuité des aliments et
I'intégrité de I'environnement. Il ne faut toutefois
pas perdre de vue que la maniéere de réglementer
les OGM se répercute également sur nos
économies et nos sociétés, et les limites d'une
réglementation exclusivement « fondée sur la
science » pour encadrer |'édition du génome
sont de plus en plus évoquées'®!. Notamment, le
recours a I'édition du génome pour modifier le
génome humain a donné lieu a plusieurs appels
a la mise en place de mécanismes permettant

de débattre d’enjeux éthiques!®?. Il est par
exemple proposé de mettre sur pied un réseau
interdisciplinaire qui agirait a titre d'observatoire
mondial, ce qui constituerait « une étape cruciale
pour déterminer de quelle maniére le potentiel
de la science peut étre mieux guidée par les
valeurs et les priorités de la société!® ».

Ne pas tenir compte des considérations

non scientifiques, telles que les possibles
répercussions économiques et sociales, restreint
la portée de I'évaluation scientifique en soi.
Par exemple, en I'absence de consultations
menées aupres des agriculteurs, les processus
de réglementation risquent de sous-estimer
les conséquences environnementales et
agronomiques potentielles a long terme des
produits évalués'®®. Le Groupe d’experts

de la Société royale du Canada sur I'avenir

de la biotechnologie alimentaire a affirmé

que les questions concernant la santé et
I'environnement, « bien [qu’étant] de nature
scientifique pour I'essentiel, ne peuvent
souvent pas étre abordées comme il faut
indépendamment de questions et d’hypothéses
plus générales reliées a des considérations
éthiques, politiques et sociales!®® ». Cela est
en partie di au fait que la détermination de
I’étendue du risque et du degré de risque
considéré comme acceptable se fonde sur

des jugements de valeur.

Une évaluation strictement scientifique
pourrait faire en sorte que les organismes

de réglementation examinent, en vue de leur
approbation, des produits qui n‘ont qu’une
faible, voire aucune valeur sociale. Au Canada,
par exemple, des associations d’agriculteurs
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ont exigé qu’une évaluation des risques
économiques liés a tous les OGM soit menée
avant leur mise en marché, et que ce processus
fasse appel a des consultations aupreés
d’agriculteurs!®®. En I'absence de tels processus
participatifs, et alors que d'importantes fusions
d’entreprises surviennent au sein des marchés
mondiaux des semences et des produits
agrochimiques'®’, les entreprises mettent au
point et commercialisent des produits qui non
seulement n'ont qu’une utilité marginale, mais
posent également de sérieux risques pour

les systémes agricoles et I'environnement!%8,
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Conclusion

es techniques d’édition du génome

permettent la commercialisation de

nouvelles plantes et de nouveaux

animaux génétiquement modifiés
destinés a I'alimentation, et ce, malgré le fait
que l'orchestration des fonctions géniques
d'un organisme est assurée par un réseau
de régulation encore mal compris.

De plus en plus de preuves démontrent que les
techniques d’édition du génome actuellement

a I'étude ne sont pas aussi précises que ce qui
était originalement affirmé. Le fait de décrire
ces nouvelles techniques de génie génétique
comme étant capables de « corriger » le génome
laisse envisager un niveau de précision qui,

en réalité, n'a toujours pas été atteint, et ne

le sera probablement jamais.

Il est avéré que les techniques d’édition du
génome commettent des erreurs génétiques. Ces
derniéres incluent des effets hors cible, des effets
involontaires sur la cible, des interférences avec
les génes de régulation, et des effets découlant
de l'insertion, volontaire ou non, d’ADN. De
telles erreurs génétiques peuvent engendrer
des effets inattendus et imprévisibles chez les
OGM créés. Certains effets inattendus, comme
la modification de la composition des protéines,
peuvent compromettre I'innocuité des aliments
fabriqués a partir de plantes et d’animaux

dont le génome a été édité et I'intégrité de
I'environnement. Tout bien considéré, il est
impossible de présumer que les techniques
d’édition du génome sont précises, ou que leurs
produits sont sans danger pour I'alimentation et
I'environnement. Il est donc nécessaire de mettre
en place un robuste cadre réglementaire de
méme qu’un rigoureux mécanisme d’évaluation
du risque afin d'assurer I'innocuité des aliments
et I'intégrité de I'environnement.

Ouvrant la porte a de
puissantes applications et
comportant de profondes
implications, I'édition du
génome doit étre encadrée
par une réglementation fondée
sur la précaution, et assujettie
a des mécanismes permettant
de déterminer sa réelle valeur
pour la société.

L'édition du génome pourrait faciliter la mise

en marché de nombreux nouveaux OGM, ce

qui accroit la nécessité de tenir compte des
considérations sociales et économiques. De plus,
I’édition du génome rend possible le forcage
génétique, une technique dotée d'un puissant
potentiel, et qui comporte de lourds risques pour
I'environnement et la société. Considérant la
complexité des écosystémes au sein desquels
les organismes créés par forcage génétique
seraient introduits, il est impossible d’évaluer de
maniére exhaustive les risques qu’ils comportent
avant d'étre relachés. Une fois relachés dans
I'environnement, les organismes issus du
forcage génétique ne peuvent en étre retirés,

ce qui peut avoir des conséquences imprévisibles
et irréversibles.

Ouvrant la porte a de puissantes applications
et comportant de profondes implications,
I’édition du génome doit étre encadrée par
une réglementation fondée sur la précaution,
et assujettie a des mécanismes permettant
de déterminer sa réelle valeur pour la société.
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