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Présentation de la technologie ARNi

Comment fonctionnent les pestici-
des ARNi a silencage génétique ?

L'interférence par ARN (ARNi) est un processus
cellulaire naturel chez les plantes, les champi-
gnons et les animaux, y compris les insectes. La
voie de I'ARNi détermine si un géne est désacti-
vé ou non. Les ingénieurs généticiens ont
découvert comment activer ce processus dans
les organismes en utilisant des molécules
synthétiques d'ARN interférent produites en
laboratoire. Les pesticides a ARNi qui en résul-
tent peuvent tuer un ravageur en déclenchant un
processus dans l'organisme qui désactive des
genes essentiels a sa survie.

L'ARN interférent pourrait &tre appliqué par
exemple en épandage foliaire sur des plantes.
Une fois que le ravageur a mangé les feuilles,
I'ARN interférent pénetre dans l'estomac de
l'insecte et réduit au silence un géne essentiel a
la division cellulaire, aprés quoi le ravageur ne
peut plus fabriquer de nouvelles cellules
fonctionnelles et meurt.

Un autre exemple d'utilisation possible est un
spray ARNi visant a inverser la tolérance au
glyphosate chez les mauvaises herbes. Bayer
serait en train de développer divers produits
d'épandage a ARNi baptisés BioDirect. Il s'agit
de produits congus pour cibler la tolérance des
mauvaises herbes au glyphosate.” L'ARN
interférent serait absorbé par les adventices via
les racines ou par pénétration des feuilles, apres
quoi il entrerait dans les cellules de la mauvaise
herbe et réduirait au silence le gene qui confere
la tolérance au glyphosate, la rendant ainsi a
nouveau sensible au glyphosate. Ces ARN
interférents pourraient potentiellement étre
utilisés en conjonction avec le glyphosate en
tant que produit a formulation unique,
préservant ainsi le marché des systémes de
cultures génétiquement modifiées tolérantes a
cet herbicide, ou comment faire d'une pierre,
trois coups !

Différents types de genes font 1'objet de recher-
ches dans les laboratoires en vue de controler
les insectes a l'aide de 1'ARNi, notamment les

genes létaux (geénes essentiels qui tueraient le
parasite si leur fonction était interrompue), les
genes liés a la résistance/l'immunité (pour
réduire la résistance des insectes aux pesticides),
les genes liés a la croissance/au développement,
les génes liés a la ponte (pour empécher les
parasites de déposer leurs ceufs) et les geénes
olfactifs (pour empécher les insectes d'identifier
les cultures).

Les formulations des pesticides a ARNi synthé-
tique contiennent principalement des "molécules
d'ARN interférent" (voir encadré 1) comme
ingrédient actif, auquel on ajoute d'autres
composants  susceptibles d'améliorer leur
efficacité¢ - par exemple des nanoparticules qui
retardent la dégradation dans l'environnement
ou facilitent leur pénétration dans les cellules.
(Voir section plus bas sur ['utilisation des
nanoparticules). Les formulations peuvent
contenir plus d'un ingrédient actif.
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On peut appliquer les formulations aux plantes
ou aux insectes directement dans les champs
agricoles ou dans d'autres milieux en plein air,
par épandage, trempage des racines ou injection
dans le tronc.



La facon dont les pesticides ARNi peuvent
atteindre les organismes nuisibles dépend de ces
derniers. Apres avoir été appliqués sur une
culture, ils peuvent étre absorbés directement
par contact ou ingérés par le ravageur ou le
pathogéne. Certaines especes, comme certains
vers, sont capables d'absorber des ARN
interférents par contact, alors que d'autres
especes peuvent ingérer des ARN interférents,
qui sont alors actifs durant la digestion qui suit
dans l'organisme.’” Ils peuvent &tre aussi
absorbés par inhalation.” Les ARN interférents
peuvent également étre appliqués a la surface
d'une plante ou absorbés par les plantes, soit par
absorption directe des feuilles, soit par

absorption par les racines, soit par abrasion
légere des feuilles ou par des traitements au
laser effectués par des drones. Les ARN
interférents peuvent ensuite E&tre transportés
dans la plante et transférés aux ravageurs ou aux
pathogénes qui la consomment.

Les formulations des pesticides ARNi sont
congues pour interagir avec des séquences
génétiques spécifiques. Tout organisme exposé a
ces pesticides qui présente une séquence
génétique correspondante ou similaire peut
potentiellement étre modifié génétiquement,
qu'il s'agisse ou non d'un organisme cible.

Encadré 1 : Gros plan sur les mécanismes des ARNi

Les développeurs de pesticides ARNi cherchent a utiliser les voies naturelles de I'ARNi
chez les plantes, les animaux et les champignons en fabriquant des ARN interférents
synthétiques d'une séquence particuliere avec comme objectif de réduire au silence un ou
plusieurs geénes spécifiques. Il convient de noter que I'ARNi peut également servir a

augmenter l'expression des genes.

L'interférence ARN régule l'activité des génes par la production d'un type de molécules
d'ARN (techniquement appelées molécules d'ARN double brin - ARNdb). On appelle
"ARN interférents" ces molécules qui sont un type de molécule d'acide nucléique similaire
a I'ADN. (Des réactions similaires se produisent ¢galement dans les bactéries mais ne sont

techniquement pas de I' ARNi).

Aujourd'hui les scientifiques produisent des ARN interférents synthétiques qui ont pour
fonction d'éteindre ou de "réduire au silence" des génes. Fondamentalement, le silencage
d'un geéne bloque son "expression". Cela peut stopper la traduction en une protéine, ou
parfois stopper des étapes antérieures, un processus appelé "transcription". Les codes
d'instruction du processus de synthése des protéines sont apportés par les geénes. Il y a

deux étapes majeures :

la transcription du géne en ARN messager - une molécule

intermédiaire - et la "traduction" de cette molécule d'ARN messager en protéine. Les
protéines sont considérées comme responsables de la plupart des fonctions cellulaires d'un
organisme, de sorte que la modification de leur expression peut modifier les

caractéristiques des organismes.

L'ARNIi bloque la production de la protéine en détruisant les molécules d'ARN messager,
en bloquant leur capacité a étre traduites en protéines ou en modifiant I'ADN pour qu'il ne
soit pas transcrit. Ces modifications sont parfois héréditaires.



Dessin 1 : Mécanisme de I'ARN interférent

L'ARNI régule I'expression des genes. L'ARNi bloque la synthése
des protéines. Les protéines sont les instructions qui dirigent de
nombreux processus importants au sein d'un organisme.
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Développement  des

ARNi

produits

Parmi les entreprises de biotechnologies qui
développent des pesticides ARNi on trouve
évidemment les géants de 'agro-chimie Bayer,
BASF, Syngenta, mais aussi d'autres firmes
moins connues comme Viaqua Therapeutics,
GreenLight Biosciences etc. La recherche fon-
damentale, elle, est menée dans les universi-
tés.*® Plusieurs produits & ARN interférent sont
en cours de commercialisation (voir tableau 2).
Les pesticides sont appliqués par épandage, par
trempage des racines et par injection dans le
tronc. Bien siir les recherches ne se limitent pas
aux pesticides, mais portent aussi sur d'autres
applications agricoles topiques de I'ARNi
spray pour annuler la tolérance des mauvaises
herbes aux herbicides, additifs alimentaires pour
poissons, crevettes et abeilles dans le but d'en-
clencher une résistance aux maladies, et appli-
cation dans le but de modifier des caractéristi-
ques post-récolte comme la maturation et
d'allonger ainsi la durée de conservation des
aliments.

Les défis de 1a commercialisation

La commercialisation de ces types de produits
ARNi se confronte actuellement & un certain
nombre de problemes. Le colt élevé de la
production d'’ARN synthétique en est un, bien
qu'un rapport affirme que les colits aient chuté
de fagon spectaculaire, passant d'environ 600 $
le gramme d'ARN en 2017 a environ 1 $§ en
2020°°. Parmi les autres problémes a relever, on
note les questions relatives a la maniére dont les
molécules d'ARNi se déplacent a travers les
feuilles d'une plante jusqu'a ses cellules, la
faible sensibilit¢ a 'ARNi de certains insectes
ravageurs comme les Iépidopteéres et les
diptéres® , et les variations génétiques qui
peuvent limiter [I'efficacit¢é des molécules
d'ARNi dans certaines populations qui ne sont
pas porteuses de la séquence génétique qu'on
veut cibler. Un des autres principaux problémes
est que les ARN interférents, une fois introduits
dans l'environnement, se décomposent en
quelques jours. Les chercheurs travaillent sur
différents moyens de rendre les molécules

d'ARNi plus stables dans l'environnement,
notamment en les encapsulant dans des
nanoparticules synthétiques. (Voir ci-dessous les
inquiétudes sanitaires et environnementales que
souleéve l'utilisation des nanoparticules).

Autres applications de la technologie
ARNi

Le présent rapport se concentre certes sur les
applications topiques de cette technologie (c'est-
a-dire celles applicables a l'extérieur des
cultures ou ajoutées aux aliments pour
animaux), mais la technologie de I'ARNi est
¢galement utilisée pour modifier génétiquement
les cultures et les insectes (voir Encadré 2).
Développer des cultures  génétiquement
modifiées est un processus long et colteux qui
présente un risque €levé d'échec. Le fait que les
produits topiques a base d'’ARNi puissent étre
développés et commercialisés plus rapidement
et échappent actuellement aux réglementations
existantes sur les OGM, suscite beaucoup
d'intérét pour cette technologie.

Pulvérisations foliaires

Une des principales applications des technolo-
gies ARNi est sous forme de pulvérisations ou
épandages qui pourraient étre utilisés pour
remplir diverses fonctions, que ce soit comme
pesticides, stimulateurs de croissance, agents
permettant d'annuler la  résistance aux
herbicides ou d'enclencher une résistance aux
maladies dans les cultures ou les animaux
ciblés.*

On pense que Bayer est en train de développer
divers produits d'épandage a ARNi baptisés
BioDirect. L'un d'entre eux est un spray ARNi
visant a annuler la tolérance au glyphosate chez
les mauvaises herbes.”” L'ARN interférent serait
absorbé par les adventices via les racines ou par
pénétration des feuilles, aprés quoi il entrerait
dans les cellules et réduirait au silence le géne
qui confére aux adventices la tolérance au
glyphosate, les rendant ainsi a nouveau
vulnérables au glyphosate. A plus grande
¢chelle, il s'agit de préserver le marché des
systtmes de cultures GM tolérantes aux



herbicides notamment au glyphosate. Ces ARN
interférents pourraient méme @&re utilisés en
conjonction avec le glyphosate en tant que
produit a formulation unique, préservant ainsi le
marché des OGM tolérants au glyphosate et les
ventes de ce pesticide - ou comment faire d'une
pierre, trois coups ! Parmi les autres produits de
BioDirect figurent des sprays ciblant l'altise du

GreenLight Biosciences aurait un produit
ciblant la pomme de terre du Colorado qui
pourrait étre présenté a 1'"Agence états-unienne
de protection de l'environnement pour homolo-
gation en 2020, bien que les informations
publiques sur ce produit soient rares.*’ Syngenta
a ¢également annoncé récemment qu'elle
disposerait de pesticides ciblant le doryphore de

colza (dont le développement aurait débuté en

2016).%

la. pomme de

terre

qui pourraient é&tre

commercialisés dans 7-10 ans.*

Tableau 2 : principaux produits ARNi agricoles en développement

Figure 2: Key agricultural RNAi products in development

Stage of
Developer
P development
n s m Sora Plant fungal pathogen Unclear
We create chemistry Py fusarium
Reverse glyphosate
B Spray resistance in weeds Unclear
A
BAYER Spray Canola flea beetle Early stages
p
E
R Feed additive for honey Varroa mite Submitted for EFA
bees " registration in 2019
Expected to be submitted
@ qgﬁgﬂy ht Spray Colorado potato beetle to EPA in 2020
Expected commercialization
syng‘enta Spray Colorado potato beetle within 7-10 yoars
IIIIIIII E o Spray Diamondback moth Unclear
@L&Jim Feed additive for shrimp White Spot Shrimp Virus rotntie c;::‘n;?;{ cial lnuncn




Le Donald Danforth Center for Life Sciences et
TechAccel ont créé une nouvelle startup appelée
RNAissance Ag, qui développe également un
spray pour lutter contre la teigne des
cruciféeres.*’

Le Centre prévoit d'agrandir sa plateforme pour
développer des produits similaires ciblant
d'autres ravageurs, tels que la chenille
légionnaire d'automne et les vers de I'épi. Dans
des publications de recherche préliminaires, il
semblerait que RNAissance Ag fournisse a
Bayer des ARN interférents **.

BASF et ses collaborateurs développent
également des produits topiques a base d'ARN
interférents qui  ciblent le champignon
pathogéne  Fusarium  graminearum. Leur
publication de recherche de 2016 affirme que
les ARN interférents sous forme de sprays ont
¢été absorbés par les plants d'orge et transportés
vers les sites d'infection, ou ils ont pu réduire au
silence des geénes essentiels de Fusarium, ce qui
a entrainé une réduction de la croissance
fongique.*

Trempage des racines et injections
dans le tronc

Les pulvérisations foliaires qui sont appliquées
a la surface des plantes n'atteignent pas les
insectes qui pour se nourrir percent et sucent les
tiges ou mangent les systémes racinaires. C'est
pourquoi les entreprises développent également
le trempage de racines et les injections dans le
tronc comme méthode de transmission des ARN
interférents.® On pourrait ainsi les utiliser pour
traiter des cultures comme les agrumes, plantes
qui poussent lentement et ne sont donc pas
idéales pour les stratégies transgéniques. Il ne
semble pas encore y avoir de produits sur le
point d'étre commercialisés. Apparemment,
aucun produit basé sur cette stratégie de trans-
mission n'est sur le point d'étre commercialisé,
bien que certains brevets pour l'induction de
I'ARNi couvrent toutes les méthodes d'admi-
nistration potentielles, y compris le trempage
des racines et les injections.

Traitements alimentaires post-récolte

Des recherches sont menées sur les traitements
ARNI pour les cultures une fois récoltées, que
ce soient les légumes frais, les fruits, les
céréales et les fleurs, pour prolonger la durée
de conservation en s'attaquant aux moisissures
ou a d'autres formes de pathogénes,™ ou en
modifiant les geénes responsables de la
sénescence - c'est-a-dire du vieillissement - dans
les cultures vivrieres.

Incorporation dans les aliments pour
animaux

Les ARN interférents sont ¢également
développés pour étre administrés par voie orale
aux animaux d'élevage tels que les crustacés, les
petits poissons et les abeilles, afin de lutter
contre divers parasites et agents pathogenes.

Viaqua Therapeutics développe son premier
produit congu pour lutter contre le virus du
syndrome des points blancs qui affecte certaines
especes de crevettes. L'entreprise affirme avoir
surmonté les problémes d'instabilité de 'ARN
dans les milieux aquatiques et les processus de
production d'aliments pour animaux, ainsi que
la dégradation dans le systeme digestif. Les
derniers rapports suggerent que I'entreprise
prévoit un lancement commercial en 2021.°'

Bayer développe un produit BioDirect congu
comme additif alimentaire pour les abeilles
melliferes pour cibler et tuer le varroa. En
2019, Bayer indiquait cependant que le succes
de ce produit était limité, méme associé aux
traitements actuels contre les acariens.”® Bayer
posséde également Beelogics, une société qui
développe des produits alimentaires a base
d'ARNi ciblant le pathogene viral IAPV, un
virus qui s'attaque aux abeilles. Les produits de
Beelogics ont été testés aux FEtats-Unis en
2010 . Cependant, depuis l'acquisition de
Beelogics par Bayer en 2012, le statut actuel de
ce produit n'est pas clair.



Risques, craintes et connaissances lacunaires

Nos connaissances et de notre capacité a prédire ou a contrdler les résultats de cette nouvelle
technologie sont extrément limitées et ce dans divers domaines. A I'heure actuelle nous ne
comprenons pas complétement les voies de 'ARNi qui sont bien plus complexes que la théorie
simpliste et linéaire exploitée par les développeurs. Les chercheurs ont déja identifié toute une série
d'impacts hors cible, aussi bien au sein du génome de I'organisme ciblé qu'au niveau d'organismes
non ciblés. Des études démontrent que les conséquences accidentelles des pesticides ARNi
pourraient notamment tuer des insectes bénéfiques ou créer des risques pour la santé des
personnes qui consomment des aliments ou qui sont exposeées a la dérive des épandages

de pesticides ARNi.

Tab. 3 : Pesticides silenceurs de génes

La technologie est imprécise. Le silencage
accidentel de génes peut arriver dans le
genome de la cible comme dans des
organismes non-cibles. Des effets
génétiques imprévus pourraient étre
hérités et persister dans I'environnent
pendant des générations.

COMMENT CA FONCTIONNE ?

R
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Les ARN interférents modifient les organismes
a mi-vie. lls peuvent tuer des ravageurs ou Q
d'autres insectes en réduisant au silence des

génes nécessaires pour la survie.

Nos connaissances trop
lacunaires du génome,
des organismes et des
écosystémes, nous empé
chent de comprendre et
évaluer correctement

les impacts potentiels
des pesticides ARNi.

Les entreprises qui développent des
pesticides ARNi revendiquent des
brevets qui leur donnent la propriété
sur les organismes exposeés. C'est une
expansion massive des droits de
propriété sur la nature et une menace
pour les droits des agriculteurs.

Agriculteurs et communautés
rurales peuvent étre exposés
aux ARNi lors de la dérive des
pulvérisations. Les risques pour
la santé par inhalation sont
totalement inconnus.

Comment ¢a marche? Appliqués a une
culture, les pesticides ARNi peuvent tuer

les ravageurs soit par contact direct, soit
lorsque les ravageurs mangent la plante
traitée en surface, ou lorsque le pesticide est
absorbé par la plante ensuite mangée.

Tout organisme exposé dont la
séquence génétique est identique
ou similaire peut potentiellement étre
modifié génétiqguement et tué, y
compris les insectes utiles.

ks o

Les pesticides ARNi peuvent contaminer
les champs voisins et les écosystémes
ou il existe une grande diversité génétique

d'organismes.
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Craintes environnementales

Expérimentation génétique en plein
air

Les pesticides ARNi sont une technique de
modification génétique en plein champ.? 1l est
difficile, voire impossible de controler 1'exposi-
tion lorsque les organismes sont modifiés
génétiquement en plein air. Des agroécosys-
témes entiers pourraient s'en voir affectés, avec
comme conséquences que des impacts
génétiques non intentionnels puissent &re
hérités par les plantes et les insectes et persister
dans l'environnement pendant des générations.
Les risques potentiels sont amplifiés en milieu
ouvert, ou il existe une grande diversité géné-
tique d'organismes et ou les conditions écolo-
giques peuvent affecter I'expression génétique
de manicre inconnue. En fait, la majorité des
organismes potentiellement exposés  sont
inconnus, y compris les bactéries et les protistes
bénéfiques omniprésents.™

Silencage accidentel de genes

Les technologies ARNi sont largement connues
pour leur activit¢ hors cible, c'est-a-dire la
réduction au silence non intentionnelle de genes
qui n'étaient justement pas censés étre réduits au
silence.” Cela n'est pas surprenant : les ARN
interférents sont des molécules courtes qui ne
ciblent qu'une courte séquence d'un gene. Ces
courtes séquences peuvent exister dans
plusieurs régions du génome d'un organisme.
Elles peuvent également se retrouver dans des
espeéces apparentées, ce qui augmente la proba-
bilité que des séquences de génes qui n'étaient
pas censées €tre affectées, que ce soit dans les
organismes destinataires ou dans des organis-
mes non ciblés, soient affectées de maniére
significative.

Effets sur les organismes non ciblés, y
compris les abeilles et les coléopteres

Il n'est pas nécessaire que les ARN interférents
soient totalement complémentaires pour se lier a
une séquence cible. Un insecte bénéfique, un
pollinisateur par exemple, peut partager un gene
avec un ravageur cible. Méme si les genes du

ravageur et du pollinisateur ne sont pas
identiques, un ARN interférent ciblant un geéne
du ravageur peut quand méme se lier a un gene
du pollinisateur et le réduire au silence. Des
¢tudes montrent que les effets hors cible
peuvent aller au-dela des espéces étroitement
liées qui partagent une similarité de séquence
pour un gene cible, ce qui réduit encore plus
notre capacité a prédire quels organismes non
ciblés peuvent étre sensibles a un pesticide
ARNi donné.>*’

Méme si les pesticides ARNi étaient suffisam-
ment précis pour réduire au silence uniquement
les séquences génétiques visées, il y a poten-
tiellement des milliers d'especes différentes
dans un milieu donné qui possédent les mémes
séquences dans leurs génomes et dont les genes
pourraient ainsi €tre réduits au silence. De plus,
on ne connait pas les génomes de nombreux
insectes. Les scientifiques ne peuvent donc pas
prédire si leurs génes correspondront a une cible
d'ARN. En 2014, un groupe consultatif scienti-
fique convoqué par I'Agence états-unienne de
Protection de 1'Environnement concluait que
"les lacunes dans les connaissances rendent
difficile la prédiction” des problémes qui pour-
raient survenir chez les espéces non ciblées.*®

Une méta-analyse a montré que les ARN inter-
férents pouvaient directement affecter les
abeilles melliféres.” Les auteurs ont analysé 24
études sur les ARN interférents ciblant un large
¢ventail d'organismes, y compris des parasites
urbains, des pathogenes et des ravageurs agri-
coles. Ils ont constaté¢ que 101 ARN interférents
pouvaient se lier a des séquences du génome de
l'abeille. Chacun de ces 101 ARN interférents,
s'il était libéré dans l'environnement, pourrait
potentiellement activer une réponse ARNi chez
l'abeille, perturbant ainsi l'activité de ses génes
et ce, avec des conséquences imprévisibles.

Une autre étude sur les colonies d'abeilles
montre combien il est important de comprendre
le taux de dégradation des ARN interférents
ainsi que leur persistance et leur déplacement
dans les écosystémes - connaissances qui font
généralement défaut. L'étude de 2019 a mis en



évidence l'absorption et 1'échange d'ARN
interférents au sein des colonies d'abeilles.
Publiée par des laboratoires universitaires basés
au Royaume-Uni et en Israél, cette étude a
démontré que des ARN interférents ¢étaient
absorbés par les abeilles ouvricres, transférés
ensuite horizontalement a la gelée qui sert d'ali-
ment et ainsi transmis aux abeilles individuelles
et partagés a travers les générations.” Cette
propagation horizontale d'ARN interférents a
travers les populations et les générations met en
évidence la persistance et la propagation poten-
tielles des ARN interférents. Pourtant, les
recherches actuelles se limitent essentiellement
a comprendre les roles fonctionnels des ARN
interférents dans les organismes et les
populations.

Coléopteéres

Les cultures génétiquement modifiées congues
pour produire leurs propres ARN interférents
illustrent la toxicité que peuvent avoir les ARNi
sur des organismes non ciblés. Une étude sur
une variété de mais génétiquement modifiée par
ARNI congue pour tuer la chrysomeéle occiden-
tale des racines du mais (par Bayer/Monsanto) a
révélé que des especes de coléopteres non
ciblées étaient également tuées.”® Cela s'est
produit alors que les génes des coléoptéres non
ciblés n'étaient identiques qu'a 79-83 % a ceux
du ravageur ciblé¢. Cela montre le manque de
précision dans la capacit¢é des technologies
ARNi a modifier uniquement le géne cible d'un
organisme cible, ce qui contredit les affir-
mations des développeurs.®":

Pesticides : cercle vicieux sans fin

Comme pour les autres pesticides, tout indique
que les organismes ciblés (ravageurs, adventi-
ces, etc...) développeront rapidement une résis-
tance aux pesticides ARNi. C'est ce qui s'est
produit avec d'autres stratégies transgéniques a
ce jour, comme les cultures OGM tolérantes aux
insecticides et aux herbicides. La tolérance
généralisée des mauvaises herbes au glyphosate
et la résistance des insectes aux toxines Bt
rendent de plus en plus inefficaces certaines
variétés de cultures GM.® Des scientifiques ont
déja documenté des cas de résistance du virus

de la tache annulaire de la papaye a une variété
de papaye génétiquement modifiée commercia-
lisée dans le sud de la Chine qui utilise la voie
de 'ARNiI.* Cette résistance a été documentée
en 2012, juste six ans apres la commercialisa-
tion de la variété. Les chercheurs supposent
qu'une nouvelle lignée virale a évolué en
réponse au mécanisme ARNi.

"“u.lr-\.- -

Ce type de résistance n'a rien de surprenant.
L'ARNi est un des principaux mécanisme de
défense contre les virus et c'est pour cela que
ces derniers ont développé des méthodes pour
contrer I'ARNi en inhibant pratiquement toutes
les étapes de la voie. Il en résulte ce qui a été
décrit comme une ‘"course complexe aux
armements de défense, contre-défense et contre-
contre-défense entre I'héte et le pathogéne".”
On peut donc s'attendre a ce que 1'utilisation de
pesticides ARNi ne fasse que renforcer le
"cercle vicieux des pesticides” qui caractérise
l'agriculture industrielle, et qu'il faille dévelop-



per de nouveaux ARN interférents pour rempla-
cer les versions plus anciennes devenues
inefficaces. Ce développement de la résistance
pourrait servir a sélectionner des organismes
cibles et non cibles qui ne possédent pas un
systtme ARNi complétement fonctionnel et les
rendre ainsi moins aptes a utiliser leurs propres
défenses  naturelles contre les  agents
pathogenes.

Craintes pour la santé humaine

Inhalation d'ARN interférents
synthétiques

Agriculteurs, travailleurs agricoles et com-
munautés rurales peuvent étre exposés aux ARN
interférents synthétiques par le biais des dérives
d'épandage. Par contre les risques liés a 1'exposi-
tion par inhalation sont totalement inconnus.
C'est une lacune grave et importante dans nos
connaissances qu'il s'agit absolument de
combler.

Modification de la composition
génétique des cultures

Une des conséquences de 1'exposition aux pesti-
cides ARNI pourrait étre le silengage accidentel
de genes dans les cultures ciblées. A ce jour, il a
été mis en évidence qu'en perturbant l'activité
des geénes et donc la production de protéines, les
processus de génie génétique modifient les
niveaux de composés présents naturellement
dans une plante. Une récente étude qui portait
sur le profil moléculaire du mais "Roundup
Ready" tolérant au glyphosate a révélé par
exemple que l'activit¢é de certains genes
augmentait, ce qui entrainait une production
accrue de certains composés que l'on associe a
une toxicit¢ pour les humains dans certains
contextes.*

Consommation alimentaire d'ARN
interférents synthétiques

Des ¢tudes récentes sur les ARN interférents
naturels présents dans notre alimentation
soulévent des questions de sécurité¢ alimentaire
relatives a l'introduction d'ARN interférents

synthétiques dans notre systéme alimentaire. 1l
est nécessaire de mener des recherches
supplémentaires pour comprendre pleinement
les implications que peut avoir la consommation
d'ARN interférents synthétiques sur notre
sécurité alimentaire.

Certaines recherches préliminaires suggerent
que les ARN interférents naturellement présents
dans notre alimentation jouent un réle dans la
régulation des conditions physiologiques ou
pathologiques de notre corps. Il est donc tout a
fait possible que les produits a base d'ARNi
synthétique interferent également avec la
régulation des genes humains, ce qui aurait des
conséquences inattendues sur notre santé.

Et méme si certains concepteurs de produits
ARNI prétendent que les ARN interférents sont
décomposés au cours de la digestion chez les
mammiferes, éliminant ainsi tout risque d'effets
toxiques potentiels®’, des études suggérent le
contraire. Une d&ude a détecté I'absorption
sélective de nombreux ARN interférents du riz
dans différentes especes de mammiferes, ou ils
ont €té trouvés circulant dans le sérum sanguin
de I'humain, de la souris, du veau, du rat, du
cheval et du mouton.’ Lorsque les scientifiques
approfondirent leurs recherches sur des souris
de laboratoire, ils constatérent que I'un des ARN
interférents réduisait au silence un géne du foie
impliqué dans le métabolisme du cholestérol, ce
qui les mena a se demander si les ARN interf-
¢rents ¢€taient importants au niveau fonctionnel.
Une autre étude a montré que non seulement les
ARN interférents survivent a la digestion des
mammiferes, mais qu'ils peuvent aussi réguler
des génes chez les mammiféres.®® D'autres
¢tudes ont depuis confirmé la présence d'ARN
interférents naturels chez 1'humain, provenant
notamment du riz, du mais, de l'orge, de la
tomate, du soja, du blé, du chou, du raisin et de
la carotte.® D'autres recherches sont nécessaires
pour comprendre les implications de la consom-
mation d'ARN interférents.

Tirer les lecons de la recherche
médicale sur les ARN interférents

La recherche sur les utilisations thérapeutiques
des ARN interférents a été ralentie lorsqu'il fut
observé qu'ils peuvent provoquer une réaction



immunitaire dans l'organisme, en déclenchant
une réponse inflammatoire indésirable.” -On
pense qu'il s'agit d'un mécanisme cellulaire
naturel qui permet aux organismes de détecter et
combattre les pathogénes étrangers. Mais 1'effet
immunostimulant peut produire des effets
toxiques indésirables, comme la réduction des
niveaux de globules blancs chez les
mammiféres.”' De tels effets dépassent les seuls
risques pour la sant¢ humaine. Comme 1'a noté
'Agence états-unienne de Protection de I'Envi-
ronnement, on ne sait pas comment I'immuno-
stimulation pourrait affecter les organismes non
ciblés ou les réseaux alimentaires plus larges.*

Craintes socio-économiques

Les pesticides ARNi inquiétent aussi sur le plan
socio-économique. En effet les sociétés de
biotechnologie déposent des brevets sur les
produits pesticides ARNi qui revendiquent aussi
le droits de propriété sur les organismes exposés
et leur descendence,”” que l'exposition ait &é
intentionnelle ou non.” Comme Il'explique
Heinemann, ces brevets rendraient les proprié-
taires des traitements par ARNi aussi proprié-
taires des organismes exposés, "y compris
potentiellement des champs entiers de cultures
conventionnelles ou des arbres a longue durée
de vie et leurs graines qui n'ont jamais &é
modifiés par l'insertion d’ADN".? Cela consti-
tuerait une expansion massive des droits de
propriété sur la nature, renfor¢ant encore plus le
pouvoir des entreprises de biotechnologie sur le
systeme alimentaire et sur le monde naturel lui-
méme.

Si les pesticides ARNi dérivent et contaminent
des cultures non traitées et non ciblées, la
responsabilité de cette pollution génétique
incombera probablement aux agriculteurs,
comme nous l'avons vu avec la contamination
génétique par des cultures génétiquement modi-
fiées.””™ Il y a vraiment matiére a s'inquiéter
face au développement des produits ARNi et la
facon dont de tels abus de pouvoir peuvent se
répéter et menacer les moyens de subsistance
des futurs agriculteurs ainsi que les systémes
agricoles agroécologiques qui pourraient ne pas
pouvoir coexister avec les systémes de
pesticides ARNi.

Craintes liées aux nanoparticules

Les développeurs de pesticides ARNi affirment
que les ARN interférents se dégradent rapide-
ment dans 1'environnement, limitant ainsi 1'ex-
position humaine ou environnementale.” C'est
pourquoi ils travaillent activement sur des mé-
thodes pour augmenter la stabilité¢ des produits
d'épandages a ARNi afin qu'ils puissent remplir
la fonction de pesticide pour laquelle ils ont été
congus. Les méthodes en cours de dévelop-
pement comprennent l'utilisation de nanoparti-
cules, car il a été démontré que certaines d'entre
elles augmentent la stabilit¢ de I'ARN interfé-
rent dans l'environnement de 5 a 30 jours et
qu'elles 'empéchent d'étre lessivé des feuilles.”

Cette situation souléve des inquiétudes tant sur
le plan sanitaire qu'écologique. Certaines nano-
particules se sont révélées toxiques pour les
cellules, déclenchant notamment des réactions
immunitaires et la mort cellulaire dans des
cellules de mammiféres lors d'expériences en
laboratoire.”” Dans les plantes, il a été démontré
qu'elles endommagent I'ADN, réduisent Ia
teneur en déments nutritifs et sont toxiques
pour la santé.

Ces risques importants ont incité¢ les scienti-
fiques a demander des évaluations de la sécurité
avant que les nanoparticules ne soient utilisées
sur les cultures.” Les études évaluant les effets
des nanoparticules sur l'environnement ont
montré que celles-ci peuvent avoir des effets
négatifs sur la santé humaine.

Les études évaluant les risques environnemen-
taux des nanoparticules restent limitées, bien
que les recherches indiquent que les nanoparti-
cules peuvent persister dans les eaux de surface,
les eaux souterraines et les sols.* L'utilisation de
produits nanoagrochimiques a donc été décrite
comme une "source intentionnelle de nanopar-
ticules manufacturées dans l'environnement” qui
peut contaminer les sources d'eau et les produits
alimentaires.*

En plus de ces préoccupations, des produits
ARN interférents plus stables peuvent conduire
a une utilisation sur de plus grandes surfaces et,
par conséquent, peuvent augmenter 'exposition
environnementale des organismes cibles et non
cibles.**" Cependant, méme si elles sont



"instables", les formulations pourraient &re
appliquées si fréquemment que la stabilité n'est
pas le probléme.

Lacunes dans les connaissances

Nos connaissances présentent de nombreuses et
profondes lacunes, ce qui limite notre capacité a
évaluer correctement les impacts potentiels des
pesticides ARNi. Il est difficile de catégoriser
ces lacunes, car il existe des niveaux de
complexité imbriqués, du génome a l'organisme
et a l'écosysteme. Nous sommes actuellement
dans l'incapacité de répondre a des questions
fondamentales comme quelles sont les especes
et les séquences de leur génome susceptibles
d'étre exposées ou quel est le degré de simili-
tude entre les génomes des organismes non
ciblés et ceux des organismes ciblés.

Dans I'idéal, nous devrions pouvoir modéliser
les effets potentiels. Des facteurs comme les
retards potentiels dans l'activation de la voie de
I'ARNi a l'intérieur d'un organisme et la
possibilité de transmettre la modification aux
générations futures rendent encore plus difficile
l'analyse.” En outre, de nombreux génes ne sont
pas exprimés tout le temps et leur expression
dépend du contexte écologique. A ce jour, les
recherches menées sur les mécanismes de
I'ARNi l'ont ¢été principalement sur des
organismes modeles, et non sur la diversité des
especes qui existent dans la nature, ce qui limite

sérieusement notre compréhension sur la fagon
dont certaines especes pourraient réagir a
l'exposition a des pesticides ARNi.

Un certain nombre de facteurs ajoutent encore a
la complexité¢ de ces problemes. Certains ARN
interférents par exemple ont des centaines de
cibles d'ADN, sans qu'il soit nécessaire qu'elles
aient exactement la méme séquence pour étre
réduites au silence. De plus, une fois que la voie
de 'ARNi est activée dans un organisme par
l'exposition a un ARN interférent, il existe
divers processus supplémentaires qui accrois-
sent son effet dans le temps et l'espace. Chez
certaines especes (par exemple, les nématodes),
il peut se produire une amplification de 'ARN
interférent via la production de nouveaux ARN
interférents "secondaires".** Cela peut générer
un pool d'ARN interférents de tailles différentes
et potentiellement augmenter des effets im-
prévisibles dans I'expression des génes. Enfin, la
liaison hors cible a des genes non ciblés est
¢galement influencée par des facteurs
indépendants de la séquence, comme la struc-
ture et les propriétés biochimiques des ARN
interférents, qui sont propres a chaque ARN
interférent.® Tous ces facteurs, pris individuel-
lement ou conjointement, mettent sérieusement
a l'épreuve notre capacité de prédire avec
précision l'activité hors cible.

Nos connaissances sur le nombre d'organismes
susceptibles d'absorber les ARN interférents au
niveau d'un écosysteme, souffrent actuellement
d'énormes lacunes. Selon la forme d'adminis-
tration, des plantes autres que la culture ciblée
peuvent absorber les ARN interférents par le
biais de la formulation (qui, dans certains cas,
peut étre aussi simple que de I'eau). Et certains
organismes autres que ceux qui sont ciblés sont
capables d'absorber facilement I'ARN interfér-
ent par contact direct, comme les nématodes et
les arthropodes, alors que d'autres espéces
semblent résistantes aux effets externes de
I'ARNi.'® Qui plus est, le niveau de concentra-
tion des ARN interférents dans un produit né-
cessaire pour une modification peut également
varier selon les especes et les ARN individuels,
ce qui complique encore lI'évaluation de
l'exposition et des risques.
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Réponses aux fausses
affirmations de l'industrie

Les entreprises de biotechnologie et d'agrochi-
mie qui développent des produits de silencage
génétique établissent de fausses distinctions
entre 'ARNi et d'autres technologies de génie
génétique et minimisent les risques potentiels
afin d'éviter toute réglementation et de parvenir
a une commercialisation rapide des produits
ARNI.

Les effets des pesticides ARNi ne
sont pas "'transitoires'" et peuvent
parfois étre transmis d'une
génération a l'autre

Les développeurs prétendent que les pesticides
ARNI ne sont pas une forme de génie génétique,
mais plutét une "modification génétique transi-
toire". Cette distinction a pour but d'éviter qu'ils
ne soient reglementés et que l'opinion ne les
rejette comme sont rejetés les produits agricoles
génétiquement modifiés. Pour les partisans de
ces pesticides si une modification n'est pas héri-
tée, c'est-a-dire transmise aux générations
futures, elle n'entre pas dans la définition d'un
OGM. Cette affirmation repose sur un principe
central : les effets des technologies ARNi sur les
organismes sont "tramsitoires”, c'est-a-dire
temporaires. Pourtant, notre compréhension de
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récentes sur I'héritabilité des altérations de
I'ARNi démentent cette affirmation. Qui plus
est, certaines demandes de brevet déposés par
l'industrie pour des produits ARNi revendi-
quaient I'héritabilité, ce qui laisserait entendre
que certains développeurs comprennent que la
technologie peut avoir des effets héréditaires et
durables.’

Les nouvelles connaissances sur 1'épigénétique
démontrent I'héritage d'informations qui ne sont
pas codées dans la séquence d'ADN. L'ARNI est
I'un des principaux mécanismes de cette trans-
mission épigénétique. Il a été démontré que
l'activité de 'ARNI induit des effets héréditaires
qui durent jusqu'a 80 générations.*™ Une
recension menée par Heinemann (2019) résume
les différents mécanismes par lesquels les ARN
interférents peuvent entrainer des altérations
héréditaires dans les organismes.” Les effets
héréditaires peuvent €tre causés par l'induction
de changements épigénétiques comme le mar-
quage chimique de I'ADN et de ses protéines
associées (modifications de I'ADN ou des
histones), qui sert a activer ou a désactiver un
gene. En outre, les ARN interférents peuvent
étre hérités par l'intermédiaire de leur ampli-
fication. Par exemple, de nombreuses copies



d'ARN interférents sont générées a l'intérieur
d'un organisme a la suite de l'activation de la
voie ARNi ou par la production de nouveaux
ARN interférents secondaires a la suite de 'acti-
vation de 1'ARNi, et peuvent étre ensuite
transmises a la descendance. Qui plus est, des
effets durables pourraient également se produire
dans des organismes a longue vie comme les
arbres, lorsque Il'amplification de I'ARN

interférent se produit.

Les ARN interférents peuvent ¢galement
provoquer des modifications directes de I'ADN
dans certains organismes par l'intermédiaire de
trois mécanismes différents : délétions, réarran-
gements chromosomiques et modification de
nucléotides individuels. Heinemann (2019)
souligne également que la concurrence entre les
ARN interférents introduits dans un organisme
et les ARN interférents endogeénes peut entrainer
un déséquilibre des niveaux naturels de molé-
cules d'ARN interférents.* Cette concurrence
entre les ARN interférents au sein d'un

organisme peut donc interférer avec sa capacité
naturelle a réguler étroitement l'activité des
genes. Cela pourrait a son tour avoir des effets
négatifs sur un organisme, que ce soit le
silengage non désiré de génes qui pourraient
¢galement €tre transmis aux générations futures,
ou l'absence de silengage de génes qui devraient
étre réduits au silence.

La constatation d'effets a long terme suggere
que les organismes exposés aux ARN
interférents synthétiques devraient étre définis et
donc réglementés comme organismes généti-
quement modifiés. Et méme si les effets sont
transitoires, un organisme expos¢ et modifié par
un ¢épandage d'ARNi devrait toujours entrer
dans la définition d'organisme "modifie” et
"vivant" au sens du protocole de Carthagéne sur
la prévention des risques biotechnologiques.**

Les pesticides ARNi ne sont pas
"naturels"

Les concepteurs décrivent leurs pesticides ARNi
comme étant "écologiques” et "naturels” parce
que l'ingrédient actif, 'ARN interférent, est une
forme de matériel génétique qui existe dans tous
les organismes. Cependant, aucun fondement
scientifique ne permet de mettre sur un pied
d'égalité la sécurit¢ des ARN interférents
naturels dans les aliments avec celle des nou-
veaux ARN interférents produits synthétique-
ment. De méme, ce n'est pas parce que des
protéines sont consommées dans les aliments,
que toutes les protéines sont sans danger pour la
santé humaine. En fait, les insectes consomment
aussi quotidiennement des ARN interférents
d'origine naturelle qui sont présents dans les
plantes, les animaux ou les champignons qui
constituent leur régime alimentaire naturel.
Pourtant, des ARN interférents synthétiques
sont développés pour fonctionner comme insec-
ticides. Il est clair que comme pour les proté-
ines, la sécurit¢ de la consommation dépend
clairement des ARN interférents pris individu-
ellement. En outre, les développeurs peuvent
ajouter des  produits  chimiques, des
nanoparticules et d'autres matériaux synthéti-
ques aux produits ARNi pour améliorer leur
fonction - par exemple, pour les rendre plus
résistants a la dégradation. Ils devraient donc
étre évalués au cas par cas et ne pas étre



simplement considérés comme équivalents a
leurs homologues naturels.

Les pesticides ARNi ne sont pas
"précis"’

Les développeurs prétendent que les pesticides
ARNI peuvent fournir une approche plus ciblée
que les pesticides chimiques, car grice aux
ARN interférents ils peuvent cibler les genes

d'une maniére spécifique a la séquence. Comme
expliqué en détail plus haut, les données
actuelles démontrent que ces hypothéses ont une
base scientifique limitée et sont fausses pour
certains organismes. Notre compréhension
scientifique des mécanismes sous-jacents de la
voie de I'ARNI souffre d'importantes lacunes et
les recherches scientifiques suggerent une série
d'effets potentiels non intentionnels, du génome
a 1'écosystéme en passant par 1'organisme.

Encadré 2 : autres applications des technologies a ARNi - cultures et

insectes

Bien que le présent rapport se concentre sur les
pesticides ARNi, qui sont appliqués par voie
topique, il est important de comprendre que
certaines entreprises ont déja utilisé la
technologie ARNi pour développer des insectes
génétiquement modifiés, des moustiques par
exemple, ainsi que des cultures, comme la pom-
me de terre Innate® et la pomme Arctic®. Ces
cultures ARNi sont réglementées dans le cadre
réglementaire existant en matiere d'OGM, bien
que soient régulierement soulevées des préoccu-
pations quant a la nécessité d'améliorer les
réglementations afin de tenir compte des risques
nouveaux et spécifiques que comportent ces
produits et applications a base d'ARN;i.*

Cultures ARNi

La tomate Flavr Savr commercialisée en 1994
fut la premiere culture génétiquement modifiée.
On utilisa une forme de silencage génique a
base d'ARN avant que l'on ne comprenne
comment activer la voie de I'ARNi."

Plus récemment ont été commercialisés du mafs,
des pommes de terre, des pommes, du soja et
des papayes utilisant des mécanismes ARNi. Le
SmartStax Pro (MON87411) de Monsanto et
Dow Agroscience est une lignée de mais géné-
tiquement modifié qui fut autorisée par 1'Agence
états-unienne de Protection de I'Environnement
en 2017 et approuvée pour la commercialisation
dans plusieurs pays.® Afin de tuer la chrysoméle
du mais, le SmartStax Pro code des instructions
dans 'ADN du mais qui fabrique ainsi un ARN
interférent qui perturbe un géne essentiel de ce

ravageur.

La pomme de terre InnateO de JR Simplot
(SPS-OOE12-8 (E12)) a été autorisée a la
culture aux Etats-Unis en 2014 et par la suite a
l'importation dans divers pays, dont la Malaisie,
le Canada, le Mexique, le Japon, I'Australie et la
Nouvelle-Zélande. La pomme de terre Innate
contient quatre génes codant des ARN inter-
férents, trois ciblant les niveaux d'acrylamide
pour "améliorer" la friture et le quatriéme ayant
pour but de contrdler le virus de la tache noire.

La pomme Arctic® a ét¢ commercialisée au
Canada et aux Etats-Unis en 2017 et cible les
niveaux de polyphénol oxydase pour empécher
le brunissement de la pomme.*

Apres avoir acquis Monsanto en 2018, Bayer a
commercialis¢ une variété de soja généti-
quement modifiéce (MON87705), congue pour
modifier les profils d'acides gras. L'entreprise a
dépos¢ une demande d'exportation interna-
tionale pour cette culture.

La papaye transgénique "Rainbow" ou "Sunup",
congue par les Universités de Cornell et Hawai
pour résister au virus de la tache annulaire a été
commercialisée aux Etats-Unis.*® En Chine,
I'Université agricole de Chine du Sud a égale-
ment congu et commercialis€ une papaye
génétiquement modifiée, appelée "Huanong
No.1", résistante au virus de la tache annulaire.>®
Un manioc porteur du géne AMY3 (breveté par
Syngenta) pour modifier la teneur en amidon et
développé dans le cadre d'une collaboration en-
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tre I'Institut international d'agriculture tropicale
Tropicale (IITA) et le Laboratoire de biotechno-
logie végétale de I'Ecole Polytechnique de
Zurich, a également été approuvé pour des
essais en plein champ au Nigéria.”

En 2019, la startup Tropical Biosciences
obtenait la licence pour une nouvelle plateforme
technologique qui utilise des systémes d'édition
du génome dans le but de cibler les génes qui
codent pour des ARN interférents.”’ L'objectif
est de modifier l'expression des genes dans des
cultures tropicales, mais elle peut également
faire 1'objet d'une licence pour étre utilisée pour
une gamme plus large de plantes agricoles
comme le café et les bananes.

La littérature scientifique a ¢également décrit
diverses autres plantes transgéniques qui
utilisent la technologie ARNi, notamment celles
qui ciblent des traits comme I'amélioration
nutritionnelle, la tolérance au stress biotique, la
tolérance au stress abiotique, I'amélioration du
rendement et de la biomasse, et 1'amélioration
des fruits.” Pour l'instant, ces plantes ne
semblent pas prétes d'€tre commercialisées.

Insectes ARNi

Des insectes génétiquement modifiés ont
également €té mis au point récemment a l'aide
de la technologie ARNi. Des moustiques Aedes,
par exemple, ont été¢ modifiés pour exprimer des

ARN interférents qui ciblent des séquences du
génome du virus Zika. Ainsi les moustiques
pourraient étre rendus résistants a l'infection et
incapables de la transmettre a I'homme.” Ces
travaux constituent également une condition
préalable a l'incorporation potentielle de ce
montage génétique dans une version avec
"forcage de gene". Dans ce cas, les transgeénes
codant pour les molécules d'ARN interférent
pourraient étre disséminés dans les populations
de moustiques de maniere "super-mendélienne"
(voir Simoni et al. pour un exemple de "for¢age
génétique”)”. En d'autres termes, le "forcage
génétique" a pour but de biaiser les modeles
d'hérédité naturelle de telle sorte qu'au lieu des
habituels 50 % de la descendance qui héritent de
la modification, on a jusqu'a 100 % qui I'héritent
ce qui permet ainsi de modifier par génie
génétique des populations enticres.

La recherche a également pour cible des genes
des moustiques essentiels a leur survie ou la
perturbation de certaines fonctions comme
l'odorat et I'alimentation par le sang.”

Une société appelée Forrest Innovations Ltd.
développe une méthode de stérilisation des
moustiques par traitement des larves avec ARN
interférent. L'objectif est de rendre les males
stériles, dans le but de réduire la population glo-
bale et de réduire ainsi l'incidence des maladies
dont le moustique est vecteur.” Les techniques
de stérilisation d'insectes (SIT) sont une
ancienne forme de lutte contre les insectes
vecteurs de maladies ou les méles sont irradiés
pour les rendre stériles. Un deuxieme produit
que la méme société est en train de développer
est l'utilisation de traitements par ARN
interférent pour inverser la résistance aux
pesticides dans les populations de moustiques. Il
serait procédé aux traitements en laboratoire et
les insectes modifiés seraient ensuite relachés
dans l'environnement. Il semble que I'entreprise
ait encore a fournir des preuves de principe
démontrant qu'elle peut effectivement induire la
stérilité. Toutefois, en 2016, des chercheurs de
cette société ont publié¢ une étude indiquant que
le traitement des larves permettait de maintenir
une certaine sensibilité aux pesticides pyréthri-
noides chez les adultes.” Mais on ne sait
toujours pas quand ces produits pourront é&tre
commercialisés.



Reglementations internationales

Actuellement, les pesticides ARNi inhibiteurs
de génes et les autres nouveaux organismes a
ARNi en cours de développement échappent
largement aux réglementations encadrant les
organismes génétiquement modifiés (OGM) et
n'ont donc pas encore été réglementés dans la
plupart des régions du monde. Il s'agit 1a d'une
situation inquiétante, compte tenu des pro-
blemes écologiques et sanitaires évoqués plus
haut. La technologie des pesticides ARNi pose
probléme aux systémes réglementaires qui n'ont
pas été pensés a l'origine pour traiter le déve-
loppement d'agents de modification génétique
disséminés dans l'environnement.

Sur la base des preuves détaillées dans ce
rapport, les pesticides ARNi devraient &tre
réglementés en tant que forme de génie généti-
que. Il est prouvé que les processus ARNi
peuvent avoir pour résultats des changements
génétiques dans les organismes exposés ainsi
que des traits modifiés qui peuvent tre transmis
a la descendence, c'est-a-dire qu'ils peuvent
avoir des effets héréditaires.

Cette question a été soulevée par les délégués de
I'ONU a la Convention des Nations Unies sur la
diversité biologique (CDB), en particulier dans
le cadre du Protocole de Carthageéne sur la
biosécurit¢ (CPB). Les pesticides ARNi sont
classés sous la banni¢re des "techniques de
biologie de synthese” (synbio) dont Ila
réglementation devrait étre envisagée en tant

que technologie de "modification transitoire ".*®

Cette approche reconnait que ces techniques
peuvent modifier génétiquement des organismes
bien que le produit ne soit pas lui-méme un
OGM vivant, et n'entre donc pas dans le champ
d'application de la réglementation actuelle de la
CDB en matiére d'OGM.

Dans le cadre de la Convention sur la Diversité
Biologique, un organisme génétiquement
modifié est défini comme "fout organisme
vivant qui possede une nouvelle combinaison de
materiel génétique obtenue par l'utilisation de
la biotechnologie moderne”, et la CDB définit
en outre le matériel génétique comme fonction-
nant pour transmettre des caracteres héréditaires
a la descendence.® En outre, le groupe d'experts
techniques spécial de la CDB sur la biologie de
synthése a reconnu "l'interférence ARN sous
forme de  pulvérisations”  comme  un
"développement technologique"” qui nécessitera
une attention particuliére de la part des délégués
de I'ONU a la CDB. Les discussions futures
dans le cadre de la CDB devront déterminer
comment les produits pesticides ARNi (ou leurs
composants) ou les organismes exposés a ces
produits et ces composants peuvent étre évalués,
protégés et réglementés afin d'englober 1'ensem-
ble des effets intentionnels et non intentionnels
de ces technologies de  "modification
transitoire” et de biologie de synthése. (...)

Aux Etats-Unis et dans 1'Union Européenne, on



s'attend a ce que les pesticides ARNi soient
réglementés dans le cadre des réglementations
existantes sur les pesticides, mais elles sont
insuffisantes pour répondre aux nouveaux
problémes de biosécurité et d'environnement
que posent les pesticides et produits ARNi. Avec
cette nouvelle application des biotechnologies,
la nature des pesticides est en train de changer.
Les réglementations sur les pesticides s'arrétent
aux ingrédients commerciaux définis d'un
produit. On ne pourrait donc pas élargir
'évaluation sanitaire ou environnementale a
toute modification génétique produite a
l'intérieur dun organisme a la suite d'une
exposition a des ARN interférents de synthese.
Dans certains cas, de longues molécules d'ARN
"précurseur” sont utilisées dans la formulation.
Ces molécules précurseurs sont transformées en
l'ingrédient actif final - un ARN interférent plus
court - seulement une fois qu'elles se trouvent a
l'intérieur d'un organisme exposé. Dans ce cas,
la plupart des ARN interférents finaux qui
seraient produits dans les plantes, les animaux
ou les insectes ne seraient pas connus et ne
seraient donc pas évalués. (...)

Etant donné le danger potentiel que représentent
les produits agricoles a base d'ARNi, ils
devraient en principe faire l'objet d'une
surveillance réglementaire plus approfondie et
qui anticipe d'avantage les problémes. Les
organismes de réglementation devraient

s'appuyer sur le Principe de précaution pour
guider leur action. En ce fondant sur les preuves
scientifiques déja disponibles qui signalent des
dangers probables, des mesures de précaution
devraient étre prises dans le but de minimiser ou

éviter les menaces pour la sant¢é humaine ou
I'environnement, sans attendre des années ou
des décennies pour avoir enfin une certitude
scientifique totale sur les liens de cause a effet.
Le principe de précaution souligne également
l'importance d'évaluer pleinement des méthodes
plus sires avant d'aller de l'avant avec une
nouvelle technologie risquée. Les mesures de
surveillance devraient inclure une évaluation
indépendante de la santé publique et de la
sécurité environnementale, et les impacts a long
terme devraient étre évalués avant que les
produits ne soient mis sur le marché ou
disséminés dans l'environnement. Etant donné
que les impacts seront supportés par la société
dans son ensemble, des facteurs sociétaux
devraient également faire partie - parallelement
a l'évaluation scientifique - des processus de
décisions concernant les pesticides ARNi et
l'utilisation  du  génie  génétique  dans
l'agriculture.'”” De méme, les conséquences
socio-économiques découlant de I'expansion
massive des brevets d'entreprise et des droits de
propriété sur la nature qu'entraine cette
technologie doivent étre partie intégrante dans
la prise de décision avant que les produits ne
soient commercialisés.

Compte tenu des risques potentiels et de
connaissances plus que lacunaires sur les
pesticides ARNi, il est impératif que la société
civile, les agriculteurs et les scientifiques
concernés fassent pression pour obtenir des
réglementations strictes et des évaluations des
risques appropriées avant que cette technologie
ne soit commercialisée.




Conclusion

Est-il possible d'étre plus présomptueux que de
prétendre pouvoir diffuser en toute sécurité des
agents congus pour induire des modifications
génétiques d'organismes dans l'environnement,
sans pour autant provoquer de conséquences
inattendues ? En développant des pesticides
ARNiI inhibiteurs de genes, nous sommes
comme l'apprenti sorcier, avec le peu de con-
naissances nécessaires pour mettre les choses en
mouvement, mais sans savoir comment con-
troler le résultat. Cette technologie représente a
la fois une éniéme béquille pour tenter de pallier
I'échec du vieux paradigme de I'agriculture
intensive basée sur les pesticides, mais aussi un
ensemble totalement nouveau d'effets néfastes
potentiels.

L'industrie des pesticides présente les pesticides
ARNi comme une solution a un probléme qu'el-

le a elle-méme créé : 1'émergence et la résistance
des mauvaises herbes et des ravageurs. Depuis
I'introduction  généralisée  des  pesticides
synthétiques apres la Seconde Guerre mondiale,
plus de 540 especes d'insectes et plus de 360
especes de mauvaises herbes ont développé une
tolérance aux pesticides couramment utilisés.'®
Malgré I'augmentation astronomique et coliteuse
de l'utilisation des pesticides, certaines analyses
montrent que les agriculteurs perdent
aujourd'hui une part plus importante de leurs
récoltes a cause des ravageurs que dans les
années 1940.'0+1%°

Plutot que de poursuivre dans ce cercle vicieux
des pesticides qui fait que les agriculteurs
utilisent de nouvelles formulations de pesticides
toxiques pour lutter contre les parasites devenus
tolérants aux anciens, les méthodes d'agriculture
écologique offrent une véritable alternative.'*

De plus en plus d'études scientifiques montrent
que les agriculteurs qui utilisent des méthodes
écologiques de lutte contre les parasites au lieu
de pesticides peuvent égaler ou méme dépasser
leurs homologues conventionnels en termes de
rendement et de bénéfices. !0 [ eg
techniques agricoles écologiques créent des sols
sains qui confeérent aux plantes une plus grande
immunité contre les parasites et augmentent la
biodiversité dans les systemes agricoles afin de
perturber la croissance des parasites et de
favoriser l'apparition de prédateurs naturels. Ces
techniques comprennent la rotation des cultures,
les cultures de couverture, le compostage, la
réduction du travail du sol et la plantation
d'habitats pour les insectes utiles.

Au cours de la derniére décennie, une série de
rapports consensuels d'experts ont appelé a un
passage rapide de Il'agriculture industrielle
intensive en intrants a des méthodes agricoles
agroécologiques.'""!'>!1*114 e maintien du statu
quo n'est pas une option. Notre capacité a con-
tinuer a nous nourrir et a nourrir les générations
futures est en jeu.
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