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Introduction

Le Comité Technique Permanent de la Sélection des plantes cultivées

Le CTPS, Comité Technique Permanent de la Sélection des Plantes Cultivées, est une
commission administrative a caractére consultatif assurant une mission de conseil et d’appui
technique auprés du ministére chargé de I'agriculture concernant les variétés, semences et
plants. Le CTPS est également chargé de I'établissement du catalogue officiel des espéces et
variétés de plantes cultivées, et de linstruction et du suivi de I'application des réglements
techniques concernant la production, le controle et la certification variétale et sanitaire des
semences et plants (Code rural et de la péche maritime). Le CTPS mobilise plus de 800
personnes, représentants de I'administration, experts scientifiques, et professionnels de
I'obtention de nouvelles variétés, de la multiplication des semences et plants, de la production
ou de I'utilisation des produits de récolte, sur une large gamme d’especes (espéeces forestiéres,
vigne, légumiéres, ornementales, fourragéres et agricoles). Cette participation large aux
réflexions du CTPS permet aux pouvoirs publics francais de mettre en ceuvre une
réglementation en matiére de variétés, semences et plants co-construite, a la croisée entre les
ambitions des pouvoirs publics en matiére de politiques publiques, la réalité des professionnels
et I'éclairage scientifique. L’élaboration par le CTPS d’'un projet de plan ministériel « Semences
et Plants pour une Agriculture Durable », homologué dans sa premiére version en 2016, et
ayant fait I'objet d’'une révision en 2021, illustre I'action d’appui et de conseil technique exercée
par le CTPS pour le compte du Ministére chargé de I'agriculture. Organisé en 14 sections
constituées par groupe(s) d’espéces, une section dédiée a la conservation des ressources
phytogénétiques, deux commissions inter-sections dédiées aux plantes de services et a
I'Agriculture Biologique, et un Comité Plénier, le CTPS peut s’appuyer sur un Comité
Scientifique, mobilisé pour apporter un éclairage scientifique utile aux travaux du CTPS ou aux
autorités francaises en amont de I'élaboration de la réglementation.

Contexte

Dans le contexte de [linitiative lancée par la Commission européenne, en réponse a une
demande du Conseil, pour une adaptation de la réglementation applicable a certaines
nouvelles techniques génomiques, la DGAL a saisi le Comité Scientifique du CTPS le 26
novembre 2021 sur les NBT (New Breeding Techniques), dans le prolongement d’une
premiére étude conduite par le CTPS en 2016. Cette saisine s’inscrit dans I'action 25 du plan
« Semences et plants pour une agriculture durable 2 » relative a la mobilisation des acquis
scientifiques disponibles en amont de I'élaboration de la réglementation.

La saisine demandait au Comité Scientifique du CTPS :

- Une actualisation du rapport de novembre 2016 sur les conséquences possibles des NBT
sur l'offre variétale, au regard des développements techniques intervenus depuis;

- Un approfondissement de la réflexion sur I'évaluation des variétés issues de NBT, concernant
notamment I'évaluation des services et dis-services (avantages et inconvénients) des variétés
issues de NBT ;

- Une étude sur l'incidence de la mise en marché de variétés issues de NBT, en termes de
coexistence des deux types de variétés, et de Propriété Intellectuelle.

Le rapport du Comité Scientifique du CTPS en réponse a cette saisine a été rendu en
novembre 2022.

Dans le cadre de I'étude d’'impact relative a l'initiative 1égislative sur les NBT, la Commission
européenne a diffusé fin 2022 des scénarios de travail, dont certains portent sur des mesures
visant a orienter I'utilisation des NBT pour l'obtention de produits (génotypes et variétés)
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susceptibles de contribuer aux objectifs de durabilité du Green Deal’ et de la stratégie Farm
to Fork? et a éviter I'utilisation des NBT pour I'obtention de produits qui seraient préjudiciables
a ces objectifs. Ces scénarios soulévent la question de 'appréciation de la contribution des
traits (ou caractéristiques phénotypiques) développés par NBT aux objectifs de durabilité.

Afin d’alimenter les travaux européens et d’étayer une position frangaise sur cette question, il
est demandé au CS du CTPS une étude complémentaire consistant a établir un classement
des traits obtenus ou modifiés par les NBT en fonction de leur contribution potentielle a la
durabilité.

Objet de la saisine

L’étude prendra en compte

i) des traits variables au sein de la diversité disponible dans les collections de matériel
génétique et sur lesquels I'édition du génome est susceptible d’étendre la gamme de variation
observée pour ces traits et

ii) les traits non variables dans les collections de matériel génétique et pour lesquels I'édition
du génome génére une variation inédite.

Ceci conduit a prendre en compte les situations ou ['utilisation des techniques d’édition du
génome augmente la variabilité génétique disponible utilisée en seélection et mise a la
disposition des agriculteurs et des filieres, conduisant a une modification des systémes de
production agricoles et potentiellement des systéemes de transformation des matiéres
premiéres.

L’accroissement de la diversité génétique disponible permet de rechercher une plus grande
durabilité des systémes agricoles et alimentaires, la durabilité prenant en compte, de fagon
simultanée, les performances productives et économiques, la performance environnementale
(qualité de I'air, de 'eau, du sol et préservation de la biodiversité) et la dimension sociale et
notamment I'acceptabilité. Au regard de la question posée, 'acceptabilité ne concerne pas
I'acceptabilité de la technologie, mais bien I'acceptabilité de la valeur des traits obtenue au
terme de I'édition. Le contexte du Green Deal et de la stratégie Farm to Fork définit le niveau
d’ambition des performances productives et environnementales a atteindre, et notamment la
réduction substantielle de 'usage des pesticides, la réduction des pertes et des usages de
nutriments et la contribution a I'atteinte de la neutralité climatique, et ceci sans porter préjudice
a la capacité productive.

Dans une logique de transition agroécologique, ou les régulations biologiques permises par la
diversité fonctionnelle présente dans les couverts cultivés, les exploitations et les paysages
agricoles ont toute leur place, il est attendu que les augmentations de la variabilité génétique
issues de I'édition des génomes permettent d’accentuer ces régulations biologiques.

Enfin, cette analyse est conduite dans un cadre réglementaire ou les produits de la sélection
font I'objet d’'une évaluation avant leur inscription aux catalogues nationaux et européens.
Cette évaluation, et en particulier la Valeur Agronomique, Technologique et Environnementale
(VATE ou VCUS en anglais), permet de quantifier les principaux services apportés par les
nouveautés variétales, mais aussi certains dis-services, les index développés pour fonder la
décision intégrant des seuils pour différents traits ainsi que des pondérations entre variables.
Au fil des nouveautés qui seront proposées, et aussi du fait des attentes des utilisateurs et de
la société, les seuils, les méthodes d’évaluation des services, les pondérations et la
structuration des index pourront évoluer.

1 https://commission.europa.eu/strategy-and-policy/priorities-2019-2024/european-green-deal en
2 https://food.ec.europa.eu/horizontal-topics/farm-fork-strategy en
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Questions traitées dans la saisine

La saisine adressée au Comité Scientifique du CTPS était ainsi formulée :

« Pour les traits tels qu’identifiés ci-dessus, en s’appuyant sur une structuration a définir des
espéces et groupes d’espéces, l'expertise scientifique qui sera conduite par le Comité
Scientifique devra :

1. Proposer des critéres permettant de classer les traits en fonction de leur contribution
potentielle aux objectifs de durabilité définis au niveau européen par les stratégies Green Deal
et Farm to Fork.

Ces critéres doivent permettre d’apprécier si un trait peut contribuer aux objectifs de durabilité
ou s'’il est au contraire préjudiciable a ces objectifs.

Les objectifs de durabilité considérés sont ceux définis au niveau européen par les stratégies
Green Deal et Farm to Fork, et concernent toutes les étapes de la production et I'utilisation
jusqu’au consommateur final. S’agissant de la production agricole, les critéres prendront en
compte la durabilité a I'échelle des systémes de culture.

2. En appliquant les criteres précédemment définis, établir une liste de traits considérés
comme contribuant aux objectifs de durabilité définis au niveau européen par les stratégies
Green Deal et Farm to Fork, ainsi qu’une liste de traits considérés comme préjudiciables a ces
objectifs de durabilité.

Le trait sera considéré ici comme une caractéristique phénotypique, allant de I'architecture ou
de la phénologie d’une variété, ou sa résistance a un stress, jusqu’a sa composition
biochimique. Les espéces concernées pourront étre précisées si nécessaire. »

Déroulement de la saisine

Cette étude a démarré en janvier 2023. Ses conclusions ont été présentées au Comité Plénier
du CTPS en mai 2023.

M1 M2 M3 M4 M5
Janv- Fév- | Mars- | Avr- Mai-
2023 | 2023 | 2023 | 2023 | 2023

WPL1 : critéres de
classement

WP2 : listes de traits
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1. Les dimensions de la durabilité

La durabilité est un concept complexe qui a fait 'objet de trés nombreuses publications
scientifiques, de documents rédigés par des collectifs ou des institutions politiques et
internationales. Sans vouloir étre ici exhaustif, quelques points de repéres pertinents pour le
travail de saisine sont cités.

La notion de durabilité est apparue a la suite d’'un grand nombre de travaux sur la multi-
fonctionnalité, ceci signifiant, pour I'agriculture, que les systémes agricoles et agroalimentaires
remplissaient différentes fonctions et fournissaient différents services, ces services ayant été
catégorisés en 2005 dans le cadre du Millenium Ecosystem Assessment en services de
production, d’approvisionnement, de régulation et culturels. Ce rapport de 2005 signalait par
ailleurs que les changements dans les écosystémes, liés a I'activité humaine, avaient été plus
rapides au cours de la période 1950-2000 qu’a aucun autre moment de l'histoire humaine,
générant un risque de changements brutaux et irréversibles.

En poursuite de cette réflexion, le Stockholm Resilience Center a élaboré, en 2009, le concept
de limites planétaires, définissant 9 secteurs et montrant que les limites planétaires étaient
dépassées pour certains d’entre eux. Cet article de Johan Rockstrom, dans la revue Nature a
fait date, et définit la notion de « safe operating space ». En 2015, Steffen et al. ont publié une
nouvelle évaluation confirmant le dépassement des limites planétaires et soulignant
l'importance d’agir rapidement.

Cette notion a ensuite été enrichie pour conduire au concept de « safe and just operating
space », définissant des espaces de viabilité pour des systémes écologiques appliqués a des
niveaux régionaux, c’est-a-dire prenant en compte les éléments du contexte, notamment
économique, social et culturel. Il introduit en particulier la dimension de justice (Dearing et al.,
2014).

Le développement durable a été formalisé par les Nations Unies via la définition des 17
objectifs de développement durable, dont le rapport du HLPE (High Level Panel of Experts —
Groupe d’Experts de Haut Niveau sur la sécurité alimentaire et la nutrition du Comité de
Sécurité Alimentaire mondiale) de 2019 permet de préciser dans quelle mesure il est possible
de les combiner. Ces 17 objectifs sont fréquemment utilisés pour positionner des politiques
publiques. L’Agenda 2030 adopté par 193 pays de 'ONU reprend ces 17 objectifs pour définir
des trajectoires d’évolution.

Le Pacte vert pour 'Europe® ou Green Deal est une déclinaison a I'échelle européenne des
objectifs de développement durable, traduit en objectifs chiffrés et situés dans le temps. Le
Green Deal, décliné pour 'agriculture dans la stratégie de la ferme a la table, Farm to Fork,
soutient une agriculture européenne productive, diminuant les émissions de gaz a effet de
serre (objectif de neutralité climatique en 2050), limitant le recours aux produits phytosanitaires
de synthése (-50% en 2030), aux engrais de synthése (-20% en 2030) et aux méthodes de
production consommatrices de ressources fossiles. |l vise ainsi une agriculture productive tout
en contribuant a latténuation du changement climatique et en réduisant la perte de
biodiversité. Les analyses chiffrées du Green Deal ont fréquemment mis en avant les risques
de perte de productivité en cherchant a atteindre les objectifs de neutralité climatique ou de
préservation de la biodiversité. Mais ces études ont souvent été conduites en faisant
I'hypothése d’une absence d’innovation. C’est donc dans ce contexte d’innovation que
'amélioration génétique future doit étre pensée.

Le lien entre inscription, sécurité alimentaire et agriculture durable a été réaffirmé au niveau
européen dans la politique Farm to fork, qui décline pour l'agriculture et I'alimentation les
objectifs ambitieux du Green Deal : « Les systémes alimentaires durables dépendent aussi de
la sécurité et de la diversité des semences. Les agriculteurs doivent avoir accés a une gamme

3 EUR - Lex- 52020DC0381, 2020
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de semences de qualité de variétés végétales adaptée aux pressions du changement
climatique. La Commission prendra des mesures pour faciliter I'enregistrement des variétés
de semences, y compris de celles destinées a I'agriculture biologique, et pour faciliter 'accés
au marché des variétés traditionnelles adaptées au terroir local. »

Le plan Semences et Plants pour une Agriculture Durable* s’inscrit pleinement dans les
objectifs de développement durable, et répond plus directement aux objectifs 2 (Eliminer la
faim, assurer la sécurité alimentaire, améliorer la nutrition et promouvoir I'agriculture durable),
3 (Donner aux individus les moyens de vivre une vie saine et promouvoir le bien-étre a tous
les ages), 13 (Prendre d’'urgence des mesures pour lutter contre les changements climatiques
et leurs répercussions) et 15 (Préserver et restaurer les écosystéemes terrestres).

Wezel et Jauneau (2011), définissent I'agriculture durable comme une agriculture étant « de
fagon simultanée respectueuse de I'environnement, économiquement viable, socialement
équitable, source de produits sains et de haute qualité et ne présentant pas de menace pour
le futur potentiel agricole ». Les auteurs mettent également en avant le fait que I'agroécologie
constitue un chemin pertinent pour tendre vers la durabilité en agriculture.

Wezel et al. (2009) ont précisé les différentes significations que recouvre le mot ‘Agroécologie’,
qu’il s'agisse d'une discipline scientifique, d’'un ensemble de pratiques agricoles ou d’un
mouvement social, voire politique comme [l’illustre le rapport du HLPE de 2019. Mais derriére
ces différentes significations, il y a un seul et méme objectif qui consiste a augmenter, dans
les écosystemes agricoles, la diversité fonctionnelle pour différents traits majeurs et ceci en
vue d’obtenir une augmentation des régulations biologiques et des services écosystémiques
associés.

La transition agroécologique est aujourd’hui percue comme une voie offrant de nombreuses
possibilités pour améliorer la durabilité et la résilience des systémes agricoles, et de
nombreuses politiques et plans de relance agricoles mettent I'accent sur cette voie.

La transition agroécologique pourra s’accompagner d’une transition alimentaire, allant vers la
généralisation de régimes alimentaires plus sains, moins riches en produits animaux et faisant
une plus grande place aux fruits et léegumes (Poux et Aubert, 2018), et qui favorisera le
développement des circuits courts. Selon ces auteurs s’appuyant sur un ftravail de
modélisation a I'échelle de I'Europe, ceci permettrait de répondre aux besoins alimentaires
tout en assurant la préservation de I'environnement.

Les dimensions de la durabilité retenues dans le cadre de cette saisine sont les suivantes :

- environnementale : climat, gaz a effet de serre ; biodiversité ; qualité de I'eau, de lair, et du
sol (y compris microbiote)

- économique et sociale (bien commun : diversité de I'offre (diversité des espéces cultivées,
acces a la diversité génétique, progrés génétique, diversité des formes d’agriculture)) ; charge
de travail des agriculteurs, privilege de I'agriculteur) ; couverture territoriale et emploi

- composition des produits (qualités nutritionnelles, santé des consommateurs, durée de
conservation des produits frais, utilisation non-alimentaire, économie circulaire)

- production (a vocation nutritionnelle / énergétique / non énergétique)

4 https://agriculture.gouv.fr/lancement-du-nouveau-plan-semences-et-plants-pour-une-agriculture-durable
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2. Démarche et principes proposés pour classer les traits
selon leur contribution potentielle aux objectifs de
durabilité

L’analyse de la durabilité montre qu’il s’agit d’'un concept large, complexe et dont la
mobilisation est largement dépendante du contexte. Plus encore, I'agroécologie via la
mobilisation des régulations biologiques augmente la dépendance aux conditions locales. I
apparait dés lors délicat d’établir une liste définitive de traits favorables ou préjudiciables a la
durabilité et la transition agroécologique, indépendamment de I'espéce, de sa biologie et de
sa physiologie, et indépendamment du systéme de culture et de production dans lequel des
variétés éditées portant ledit trait seraient déployées.

Pour établir une réponse a la saisine, une démarche a été élaborée pour identifier les éléments
majeurs permettant d’analyser la contribution potentielle d’un trait et de ses déterminants a la
durabilité. Cette démarche a conduit a proposer la grille de classification des traits présentée
en annexe 2.

2.1. Spécifier la fonction du trait
Il est apparu au Comité Scientifique qu’il convenait de traiter de fagon spécifique les
modifications susceptibles d’affecter le métabolisme cellulaire basal et les fonctions de
reproduction (méiose, fécondation).

Pour ces traits fondamentaux, et selon le type de génes édités (de structure ou de régulation),
il peut y avoir des points de vigilance a soulever concernant i) I'évaluation de la robustesse
des performances dans une gamme d’environnements contrastés, ii) le risque de
dissémination du trait vers d’autres variétés, des populations sauvages et/ou d’autres especes,
et iii) le risque de nuire au droit des agriculteurs a ressemer des semences ou multiplier des
plants.

2.2. Préciser la spécificité de I'espéce dans laquelle le trait s’exprime

Méme si la demande de la saisine ambitionnait de catégoriser les traits en valeur absolue, il
apparait impossible d’extraire les traits du contexte de I'espéce ou il s’exprime.

Il est important en particulier d’examiner la longueur du cycle (espéce pérenne vs annuelle ;
culture d’hiver vs culture de printemps), la diversité existant au sein de I'espéce et dans I'offre
variétale actuelle, la présence d’'un compartiment sauvage de I'espéce cultivée avec lequel un
croisement fertile est possible, le taux de recombinaison de l'espéce, le systeme de
reproduction de I'espéce (autogame vs allogame ; entomophile vs anémophile), et plus
largement les interactions connues de l'espéce avec d’autres espéces spontanées de
'agroécosystéme.

2.3. Préciser la gamme de variabilité du trait
Il est impératif de considérer a la fois le trait édité et la valeur du trait aprés édition. Nous avons
identifié trois situations, déja évoquées dans le rapport de 2022 (Jolly et al., 2022).

a- Le trait est déja variable au sein des variétés inscrites ou des ressources
phytogénétiques décrites et accessibles et la valeur du trait édité se situe dans la
gamme de variation ‘naturelle’ disponible

b- Le trait est déja variable au sein des variétés inscrites ou des ressources
phytogénétiques décrites et accessibles et la valeur du trait édité se situe en dehors

Saisine du Comité Scientifique CTPS — Durabilité 8




de la gamme de variation ‘naturelle’ disponible. Une extension de cette situation peut
étre identifiée quand c’est la combinaison de traits qui se situe en dehors de la gamme
de variation décrite soit pour les variétés inscrites ou pour les ressources
phytogénétiques

c- Aucune variabilité n’a été préalablement décrite pour le trait a la fois au sein des
variétés inscrites ou des ressources phytogénétiques décrites et accessibles

Il est important de faire remarquer que la configuration b- est une situation fréquemment
observée en amélioration génétique classique puisque l'objectif méme de I'amélioration
génétique consiste a croiser des géniteurs bien choisis puis a identifier des transgressions
dans la descendance, soit pour un trait donné, soit pour des combinaisons de traits. Par
rapport a la génétique conventionnelle qui rencontre une limite biologique liée au faible nombre
de crossing-overs par bras chromosomique et a I'impossibilité d’obtenir des recombinaisons
sur des génes étroitement liés, I'édition des génomes permet de résoudre ces situations de
liaison forte ou d’aller plus vite que ce qui est permis par les fréquences naturelles de crossing-
over (en moyenne un crossing-over par bras chromosomique a chaque méiose).

24. Caractériser les aspects des systemes qui sont déterminants
Au terme des travaux conduits par le Comité Scientifique du CTPS, il apparait délicat de
qualifier d’agroécologique un trait physiologique ou agronomique, indépendamment du
systéme dans lequel il va étre amené a s’exprimer ou a étre utilisé.

Les systémes a considérer ne sont pas seulement les systémes de culture, mais les systémes
de production, conservation, transport, distribution, transformation, allant jusqu’a la
consommation, ... selon le trait et 'usage revendiqué.

2.5. Identifier la/les dimension(s) de durabilité concernée(s)
- environnementale : climat, GES gaz a effet de serre ; biodiversité ; qualité de I'eau, de I'air,
et du sol (y compris microbiote) (quantité et qualité)

- économique et sociale (bien commun : diversité de I'offre (diversité des espéces cultivées,
acces a la diversité génétique, progrés génétique, diversité des formes d’agriculture)) ; charge
de travail des agriculteurs, privilege de l'agriculteur) ; couverture territoriale et emploi-
composition des produits (qualités nutritionnelles, santé des consommateurs, durée de
conservation des produits frais, utilisation non-alimentaire, économie circulaire)

- production (a vocation nutritionnelle / énergétique / non énergétique)

2.6. Identifier les points de vigilance vis-a-vis de la durabilité
Il est compliqué d’établir a priori |a liste des traits et de la valeur de ces traits pouvant avoir
des effets négatifs sur la durabilité. Il convient plutot de définir les lignes directrices permettant
de conduire la réflexion sur ces traits en anticipant les conditions d’utilisation agricole des
variétés et leur place pour la fourniture de biens alimentaires et non-alimentaires.

Les processus par lesquels un trait peut étre considéré comme preéjudiciable a la durabilité des
systémes agricoles et agro-alimentaires sont :

- Un effet particulierement marqué sur la performance productive. En effet, du fait de
corrélations génétiques ou de relations physiologiques, 'amélioration significative d’'un
trait peut conduire a affecter fortement la capacité productive ou la qualité des produits

- Un trait qui, tout en permettant la performance productive, modifie profondément la
physiologie et la reproduction des plantes, conduisant a une impossibilité pour un
agriculteur de produire sa propre semence (privilége de I'agriculteur). Plus largement,

Saisine du Comité Scientifique CTPS — Durabilité 9



ce qui pourrait engendrer une barriére physiologique a la reproduction devrait étre
considéré avec attention et prudence et évalué en termes de risque vis-a-vis de la
durabilité.

- Untrait dont la mobilisation conduit a une transformation des pratiques culturales, avec
des impacts négatifs possibles a terme sur le milieu. C’est le cas d’une tolérance aux
herbicides qui va apporter une réponse technique et économique a court terme mais
qui a long terme, par la modification des pratiques et des successions culturales, va
favoriser la déformation des flores adventices, 'émergence de résistances et donc
accélérer I'émergence d'impasses techniques.

- Un trait ou une combinaison de traits qui vont contribuer a une simplification des
successions culturales, avec les effets induits par la simplification. Un trait dont
I'expression sera nuisible a un compartiment de biodiversité sauvage associé a la
culture cible.

Pour un trait donné, il convient de considérer les différentes dimensions de durabilité, et
regarder si le trait risque d’avoir des impacts négatifs sur certaines dimensions, en intégrant
par anticipation les conditions de son utilisation et les possibilités que I'avantage pergu sur un
trait conduise a la généralisation d’'une variété ou d’une culture.

3. Etudes de cas

La grille de classification des traits présentée en annexe 2 a été appliquée a différents traits.
Les conclusions des études de cas figurent dans le tableau en annexe 3.

3.1. Traits liés au rendement

3.1.1. Variété de tomate avec une photosynthése améliorée

La tomate est cultivée dans des systémes de culture trés variables a travers le monde, allant
du plein champ aux serres high tech (HT), voire aux fermes verticales.

La culture en serres HT permet une production réguliére de qualité tout au long de 'année a
des latitudes de plus en plus élevées grace au chauffage, et depuis quelques années, a
I'éclairage pour compenser des jours plus courts et moins lumineux mais aussi les ombres
induites par le développement des plantes (Appolloni et al., 2021). Le développement de
I'éclairage LED avec des longueurs d’'ondes adaptées a cette culture a réduit la consommation
énergétique associée (Katzin el al, 2021). Cependant, dans un contexte de flambée des prix
de I'énergie, les producteurs ont réduit I'utilisation de cet éclairage et retardé la mise en culture
des serres HT.

Dans ce contexte, une amélioration de la photosynthése serait un plus pour une variété
de tomate adaptée a ces conduites culturales avec un éclairage absent ou trés réduit.

Plusieurs leviers sont accessibles : une augmentation de la teneur en chlorophylle, la
modification de la chaine de transport des électrons, 'amélioration de la fixation du carbone...
(Kumar et al., 2022). Par exemple, pour maintenir une teneur en chlorophylle élevée, il serait
envisageable de réduire ou bloquer l'activité des enzymes de dégradation de la molécule, la
chlorophylle a oxygénase (CAO1) (Herbert et al., 2020) ou la SGR1 (Stay Green 1 — tomate)
(Kim et al., 2022).
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3.1.2. Traits pouvant induire une stérilité biologique des semences

L’acte de ressemer la semence récoltée dans un champ est a 'origine de la domestication de
'essentiel des plantes cultivées (Harlan 1992) et de la naissance de I'agriculture. Selon la
diversité des semences utilisées (les graines, mais aussi des tubercules, rhizomes,
bulbilles...), les agriculteurs ont également développé d’autres méthodes de reproduction
végétative comme le marcottage ou la greffe.

* En France, le droit de ressemer des semences de ferme de variétés protégées a été
reconnu et encadré pour certaines espéces. La multiplication a la ferme des semences
présente différentes complémentarités avec la multiplication centralisée (Gray, 2021).

* La possibilité de ressemer les récoltes peut par ailleurs s’avérer critique pour la sécurité
des systémes alimentaires, permettant de faire des adaptations rapides a la suite d’accidents
climatiques ou des défaillances dans le systéme de production/stockage de semences.

Dans ce cadre, il est donc important d’examiner les éditions qui engendrent la production de
plantes/semences stériles. Il est également important de considérer que certaines éditions
affectent de maniére fortuite les fonctions de production et de fertilité. Le cas du cytoplasme T
est un exemple de ces effets pléiotropes indésirables. Toutes les modifications portant sur des
génes dont I'expression est critique pour la gamétogenése ou les processus de fécondation et
développement du grain présenteront plus de risques d’'impacter la fertilité des variétés ou la
viabilité des graines, et ce risque sera a examiner plus spécifiquement.

3.1.2.1. Stérilité des hybrides

Malgré la nécessité de pouvoir récolter et ressemer des semences viables pour un agriculteur,
il existe trois cas de figure pour lesquels il pourrait étre a priori intéressant de produire une
variété dont les semences sont stériles, réduisant le risque de croisement avec d’autres
variétés voire espéces :

« i) faciliter la co-existence NBT/Non NBT en évitant les transferts de I'édition via les flux de
pollen ou de graines ;

« ii) éviter la fuite d’'un trait dans des espéces sauvages apparentées,

« iii) augmenter le taux d’achat de semences.

Cette stérilité des semences a été développée et brevetée pour la premiére fois par Delta &
Pine Land en lien avec le département de I'’Agriculture des Etats-Unis (USDA), Syngenta,
DuPont, Monsanto, BASF, et les universités de Purdue, d’lowa et de Cornell (Oliver et al.,
1998). Cette technologie a fait un buzz médiatique sous le nom de « Terminator », et a été
violemment condamnée : en 2000, la Convention des Nations Unies sur la diversité biologique
(CDB) a adopté un moratoire sur ces technologies, moratoire maintenu en 2006, malgré la
demande d’abandon par les Etats-Unis, le Canada, I'Australie, la Nouvelle-Zélande et
plusieurs entreprises semenciéres. Cette technologie n'a de fait jamais été utilisée sur le
terrain agricole, et aucune tentative équivalente n’a été entreprise depuis.

Cette situation doit étre maintenue afin qu’aucune édition ne soit commercialisée et
déployée si elle impacte la capacité d’un agriculteur (ou un semencier, une coopérative,
etc.) a ressemer des semences et plants viables.

3.1.2.2. Absence de montée a graine chez la betterave

La betterave sucriére est une plante bisannuelle. En conditions optimales, lors de la premiére
année, la racine se gorge de réserves sous forme de saccharose. La deuxiéme année, apres
la fin d’hiver et la vernalisation qui en résulte, si la plante n’est pas récoltée, elle monte
généralement a graines et fleurit en utilisant les réserves accumulées dans sa racine.
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Actuellement, les betteraves sucriéres sont cultivées comme une culture de printemps dans
les régions au climat tempéré frais, semées au printemps et récoltées en automne.
L’établissement tardif du couvert végétal au printemps est considéré comme le principal
facteur limitant le rendement (Hoffmann et al., 2010). Le développement de betteraves d’hiver
semées en automne ou I'avancement des semis au printemps pourraient surmonter cela et
entrainer de fortes augmentations du rendement en sucre. Cette stratégie nécessite
cependant une résistance au gel pour survivre a I'hiver et/ou aux gelées printaniéres et un
systéme de contréle de la montaison/floraison qui permettrait la montaison pour la production
de semences et la réprimerait aprés 'hiver en culture. En effet, la montaison et la floraison ne
sont pas souhaitables en culture car préjudiciables pour I'agriculteur/planteur. Sources
d’adventices, la présence de betteraves montées dans les parcelles entraine la production de
semences viables qui vont polluer les sols pour plusieurs années (une seule betterave montée
peut produire jusqu’a 2000 graines viables dans le sol durant 10 a 15 ans), engendre des colts
supplémentaires pour leur élimination et impacte négativement le rendement et la richesse en
sucre, la plante utilisant ses réserves pour induire sa montaison et floraison. Le controle de
la montaison et de la floraison est donc un enjeu majeur. Une intense activité scientifique
se poursuit dans ce domaine et de nombreux génes impliqués dans les deux phénomeénes ont
été identifiés (BvBTC1 ou géne B bien connu gouvernant 'annualité de la betterave (Pin et al.,
2012), BvFT1 inhibant/retardant la montaison, BvFT2 induisant la montaison (Pin et al., 2010),
BVVRL, ...). Si des validations de principe pour inhiber la montaison et donc la floraison ont
été observées dans des populations d’ecotilling (Frerichmann et al., 2013), des populations
obtenues par DNA methylation (Hébrard et al., 2015) ou par édition de géne (des plantes dans
un fond génétique bisannuel (btc1) éditées (knockout du géne VRL) ne montent pas — com.
interne), la combinaison de ces génes dans un hybride trois voies (structure variétale des
variétés commerciales de betterave sucriére) nécessite en revanche de pouvoir restaurer le
trait de montaison pour la production de semences hybrides dans les deux composants utilisés
pour la production du parent femelle. Les solutions a I'étude nécessitent absolument la
recherche de nouveaux mutants ou le recours aux NBT telle que la RADM (Erdmann et Picard,
2020) ou l'édition de gene. L’application de gibbérelline n’est pas compatible avec la
production de semence commerciale (rendements grainiers beaucoup trop faibles) ; la
recherche d’alléles dans les ressources génétiques sauvages représente une autre piste mais
demande encore de nombreuses années de recherche.

3.1.2.3. Cytoplasme Texas : un cas emblématique d’'effet pléiotrope fortuit d’'une
innovation

L'épidémie d’helminthosporiose ayant touché le mais de 1970-1971 a été I'une des épidémies
les plus colteuses pour l'agriculture nord-américaine : 15 % des récoltes de mais détruites,
pour un colt de 6 milliards de dollars. Elle résulte d'une dépendance majeure a I'égard des
lignées males stériles cytoplasmiques du Texas (cms-T), lignées utilisées dans la production
de semences hybrides. Une mutation d'une race de Bipoloaris maydis a conduit ce
champignon a se développer sur les mais porteurs du cytoplasme T, infectant, via une
interaction avec un polypeptide mitochondrial (T-urf13, Levings 1990, Wise et al., 1999) non
seulement les feuilles, mais aussi les tiges, les épis et les grains. Les conditions favorables,
combinées a une proportion de 85 % d'hybrides cultivés porteurs de cms-T, a favorisé
I'apparition d'une épidémie majeure. Le cms-T a été abandonné en 1971 et la production de
semences hybrides est revenue a une castration mécanique des parents femelles (Bruns
2017).

Cet exemple illustre un cas, certes rare, de pléiotropie délétére associée a une innovation
génétique, ici le cms-T porteur de la stérilité male. Cet exemple est riche en enseignements,
tant dans la diffusion d’'une innovation que dans la difficulté de I'évaluation des risques.

Saisine du Comité Scientifique CTPS — Durabilité 12



* L'innovation a été victime de son succés commercial : la stérilité cytoplasmique permettant
de réaliser de grosses économies (main d’ceuvre et/ou passage écimeuses), elle a été
introduite sur la quasi-totalité des hybrides. Cette homogénéité a eu deux effets : 1) la sélection
du variant de B. maydis, la mutation conférant une virulence et une valeur sélective unique sur
un mais devenu trés sensible ; 2) 'amplification de I'épidémie sur le paysage.

* La sensibilité a I'helminthosporiose induite par ce cytoplasme n’était pas prédictible per
se. Toutefois les génotypes cms-T introduits aux Philippines en 1957 se sont révélés trés
sensibles a la maladie, sensibilité attribuée rapidement au trait de stérilité (Mercado et
Lantican, 1961), mais ces travaux n’ont pas eu 'attention nécessaire aux Etats-Unis. Et malgré
les nombreuses années de travaux effectués sur ce matériel en sélection généalogique aux
Etats-Unis, cette sensibilité n'avait pas été détectée. Mais combien d’effets semblables ont été
éliminés efficacement sur d’autres lignées en sélection ?

» Cet exemple illustre 1) I'importance de la nature de la variation, ici un cytoplasme porteur
d’'un polypeptide atypique, et de I'imprévisibilité des effets pléiotropes, notamment en
interaction avec des bioagresseurs, mais des conditions agro-climatiques sont aussi a
considérer (fragilité des variétés a un stress qui peut apparaitre post-inscription malgré un
processus long de sélection). 2) I'importance de la diffusion parcimonieuse, a la fois pour
limiter les risques en cas d’accident (épidémique, climatique...), et pour permettre la poursuite
d’'une évaluation post-inscription, confrontant I'innovation a une diversité d’environnements.

3.2. Traits liés a la composition des produits de récolte

3.2.1. Variété de tomate présentant une mutation sur des composés
nutritionnels intéressants, et une mutation permettant d’augmenter la
durée de vie du fruit sur I'étalage

La création de variétés de tomate présentant une composition nutritionnelle améliorée
permet de disposer d’'une gamme de fruits ou légumes frais qui aurait un effet trés
bénéfique sur la santé humaine et pourrait ainsi augmenter l'intérét de ces fruits aupres des
consommateurs et impacter favorablement la durabilité des exploitations. Le lycopene de la
tomate fait partie de ces composés a forte valeur santé qui peuvent étre la cible d’édition du
génome (Li et al., 2018). Il est considéré comme un composant bioactif pour le traitement des
maladies chroniques et la réduction du risque de cancer et de maladies cardiovasculaires.
Augmenter la quantité de lycopéne chez la tomate aurait donc un effet trés positif sur la santé :
la tomate est le légume le plus acheté par les ménages francais (France AgriMer 2022) et
augmenter la consommation d’'un composé a fort potentiel santé pourrait contribuer a la
prévention des maladies non transmissibles Ainsi, la modulation de I'expression des génes
clés dans la voie du métabolisme du lycopéne pourrait étre un moyen efficace d'augmenter la
production de lycopéne. Cing génes, un géne de la voie de synthése de lycopéne (pour
augmenter la synthése de lycopéne), et quatre génes de la voie de cyclisation du lycopéne
(pour limiter la cyclisation du lycopéne en alpha ou beta-caroténe) ont déja été édités par
CRISPR/Cas9.

L’augmentation de la durée de vie du fruit sur I'étalage est une autre cible pour améliorer la
qualité des aliments. Les tomates, comme beaucoup de produits frais, ont une durée de vie a
I'étalage réduite voire trés réduite ; augmenter la durée de vie du fruit pourrait ainsi
permettre de réduire les gaspillages aprés récolte. Les pertes et gaspillages représentent
en effet de 5 a 20% des volumes de fruits et Iégumes selon la filiére concernée (Jeannequin
et al., 2015). Un brevet a été déposé utilisant un marqueur qui cible une mutation dans le géne
NOR, a la position 1109 de la séquence du gene NOR (mutation T => A) qui confére chez les
homozygotes AA une durée de vie du fruit a I'étalage plus longue conduisant a une
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préservation pendant 3 a 6 mois sans réfrigération (Jahrmann et al., 2009). Par édition du
génome a l'aide de CRISPR/Cas9, Yu et al. (2017) ont également induit des mutations dans
le géne NOR par substitution d’'une thymine par une adénine en position 317, correspondant
a la mutation alcobaca (alc). La mutation alc correspond a une substitution délétére V106D
dans le domaine NAC de la protéine NOR. Yu et al. ont ainsi confirmé le trait « longue
conservation » du mutant alc, démontrant la possibilité de modifier par édition du génome la
durée de vie du fruit sur I'étalage.

3.2.2. Variété de colza présentant une meilleure digestibilité via un taux
de phytates réduit®

Les phytates, qui sont des sels de I'acide phytique (principalement de I'acide myoinositol
hexaphosphorique, IP6) complexés avec des minéraux (Ca?*, Mg?*, Zn?*, etc.), sont la source
principale de phosphore contenu dans les graines de colza (Wanasundara et al., 2016). Ces
phytates représentent entre 33 et 50% du phosphore total contenu dans la graine (Lickfett et
al., 1999). Ces molécules sont considérées comme des facteurs antinutritionnels du fait qu’ils
réduisent 'absorption des minéraux tels que le calcium, le fer, le magnésium et le zinc, parmi
d’autres (Wanasundara et al., 2016). En plus, les phytates peuvent former des complexes
avec des acides aminés basiques des protéines diminuant ainsi leur digestibilité et leurs
propriétés techno-fonctionnelles (Dingyuan et Jianjun, 2003; Wanasundara et al., 2016). Les
animaux monogastriques ne produisent pas ou trés peu de phytase, I'enzyme nécessaire a
'hydrolyse des phytates. Les phytases naturellement contenues dans les graines sont
inactivées par les procédés de trituration menant a la production de tourteaux de colza, qui
contiennent entre 3 et 7% de phytates (Nair et al., 1991). Du fait de leur absence de
digestibilité, les phytates sont a I'origine d’une partie significative des rejets de phosphore par
les élevages monogastriques, et contribuent ainsi fortement a I'eutrophisation du milieu. Cela
conduit les fournisseurs d’alimentation animale a complémenter I'alimentation des animaux
avec des phytases d’origine microbienne, mais cette approche est limitée en efficacité
(Dourmad et al., 2020).

Une équipe de l'université de Kiel (Sashidar et al., 2020) a réussi a éditer le génome d’une
variété de colza de printemps afin de réduire fortement la teneur en phytates des graines de
colza. Ce travail a ciblé le géne ITPK, impliqué dans la voie de synthése de ces molécules. Il
est a noter ici qu’il existe plusieurs copies de ce gene dans le colza, du fait notamment de sa
polyploidie. De plus, afin de viser I'inactivation de la voie de biosynthése, il était nécessaire de
réussir a créer une mutation “KO” homozygote, pour chacune des 3 copies du géne identifié.
A Tlinstar d’autres travaux, la capacité de multiplexage offerte par I'édition du génome,
notamment par Crispr-Cas9, a permis d’obtenir la combinaison de ces mutations sur chaque
copie du génome, et a I'état homozygote. Les triples mutants montrent ainsi une réduction de
I'ordre de 30% en contenu en acide phytique, alors que les doubles mutants sont similaires au
génotype non édité. La baisse du contenu en acide phytique s’accompagne logiquement d’un
accroissement de la teneur en phosphore libre, plus digestible. De plus, la teneur globale en
phosphore sous toutes ces formes est abaissée, ce que les auteurs supposent étre lié a une
absorption réduite par la plante. Dans cette étude, il ne semble pas y avoir eu d’effets
pléiotropiques délétéres sur d’autres composantes de la physiologie de la plante, mais les
auteurs conviennent que leur culture a été conduite en conditions contrélées et non en plein
champ.

Les bénéfices attendus potentiels de variétés de colza a faible teneur en acide phytique
issues de travaux comme ceux de Sashidar et al. sont multiples. En premier lieu, la
réduction de I'excrétion de phosphore par les élevages monogastriques serait permise par
I"accroissement de phosphore sous forme biodisponible a la digestion de ces espéces. Cela
pourrait venir en complément des autres approches de réduction de ces rejets (Dourmad et

5 Les auteurs tiennent a remercier Oscar Laguna et Xavier Pinochet pour leurs contributions a ce paragraphe.
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al., 2020). Sashidar et al. identifient aussi l'intérét de la réduction des phytases pour
'accroissement de l'efficience zootechnique de l'alimentation animale, en particulier en
matiere de digestibilité des protéines. Ainsi, des tourteaux a faible teneur en phytates
pourraient aussi permettre aux tourteaux de colza de se substituer plus facilement au soja
dans les rations animales, et donc contribuer aux efforts frangais et européens en matiére de
souveraineté protéique.

3.2.3. Evolution des profils protéiques du gluten du blé

L’évolution des profils de gluténines du blé a pour objectif d’améliorer la force boulangére. Elle
conduit aussi a étudier son effet sur l'intolérance au gluten ; cet effet indésirable éventuel
n’avait pas été pris en compte au moment de la diffusion de ce trait. In fine, I’évolution des
profils de gluténines et I'intolérance au gluten ne semblent pas liés, mais il pourrait étre
pertinent d’émettre un point de vigilance sur ce type de traits.

La valeur boulangére gouvernée par la viscoélasticité du gluten (et le rapport massique des
différentes protéines qui le composent) est un des traits majeurs recherchés pour
I'amélioration des blés. En plus de leur valeur d’'usage, les protéines de gluten (i.e gliadines et
gluténines) sont également connues pour étre impliquées dans certaines sensibilités
alimentaires comme |la maladie cceliaque (MC), I'allergie au blé a médiation IgE et la sensibilité
au blé non cceliaque (SNCB).

L'un des défis de I'amélioration variétale du blé consiste donc a améliorer les propriétés
d'utilisations technologiques des grains tout en minimisant le potentiel immunogéne des
protéines du gluten.

Or, l'analyse compléte du géne du blé codant pour des protéines liées aux sensibilités
alimentaires a permis récemment de produire beaucoup d’informations sur les séquences des
épitopes « toxiques » pour l'allergie comme pour la MC (Juhasz et al. 2018). En ciblant des
séquences génomiques conservées dans les différents génes contenant les épitopes liés a la
MC, il a été possible d’obtenir des blés présentant une diminution de 85 % de l'immuno-
réactivité sans diminuer fortement la valeur technologique (Jouanin et al. 2020 ; Sanchez-Ledn
et al. 2018). Une démarche équivalente a été effectuée sur du blé dur (Camerlengo et al.
2020). Sous réserve que les informations sur les séquences d’épitopes « toxiques »
deviennent exhaustives, on peut imaginer une démarche analogue sur les autres pathologies.

Plusieurs points de vigilance dans cette démarche de sélection variétale peuvent étre
soulignes.

*Pour certaines pathologies, en particulier la SNCB (0,16 a 13 % de la population suivant les
estimations), les mécanismes sont moins connus a ce jour, ce qui réduit potentiellement
I'efficacité de démarche ciblée d’édition du génome.

* La nécessité de développement d’outils de screening fiable. En effet, les kits immunologiques
classiquement utilisés pour quantifier le gluten ne sont pas adaptés. Les tests cellulaires avec
des cellules T humaines qui reconnaissent les épitopes du gluten sont trés spécifiques, sans
que I'on sache si on peut couvrir tous les patients, et la réponse est qualitative plutét que
quantitative (Jouanin et al., 2020).

3.2.4. Teneur en acrylamide des pommes de terre (les produits
transformés)

L’acrylamide est une molécule cancérogéne qui se forme lors de la cuisson a haute
température des aliments riches en asparagine libre (acides aminés non associés aux
protéines) en réagissant avec des sucres réducteurs (glucose, fructose). C'est le cas
notamment des produits céréaliers de cuisson (biscuits en particulier) et des chips/frites de
pomme de terre. S'il est possible de diminuer la quantité d’asparagine libre en utilisant des
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asparaginases fongiques lors de la formation des pates boulangéres ou biscuitieres, ce
traitement est relativement colteux et est inefficace lors de la transformation des pommes de
terre en chips ou en frites. Par ailleurs, dans le cas des pommes de terre, le stockage des
tubercules a des températures froides, soit pour le transport, soit pour la conservation et la
continuité de I'approvisionnement, favorise la conversion du saccharose en sucres réducteurs,
ce qui accroit la production d’acrylamide lors de la fabrication des chips (Raffan et Halford,
2019). Une approche d’édition multiplex ciblant l'invertase et l'asparagine synthase a
récemment permis de diminuer de 85% la quantité d’acrylamide des chips de pomme de terre
(Ly et al., 2023).

3.2.5. Coumarines dans les Citrus

Les coumarines sont des métabolites secondaires impliqués dans la résistance aux stress
biotiques. Ce sont également des molécules pharmaceutiques et cosmétiques recherchées et
extraites notamment de co-produits (ex de la peau des fruits).

Inversement, certaines coumarines, en particulier des furocoumarines (présentes dans
'orange amére, le citron, le pamplemousse) sont photosensibilisantes et ont été décrites
comme interférant avec la détoxification de nombreux médicaments conduisant ainsi a des
surdosages (ou « effet pomelo ») toxiques chez le consommateur (Louzada et Ramadugu
2021). Les traitements d’élimination des furocoumarines sont chers et réservés a la
cosmétique. La sélection de cultivars a faible teneur en coumarine et en furanocoumarine
constitue une alternative intéressante et a été obtenue ponctuellement par sélection
« classique » par croisement avec des espéces pauvres en furanocoumarine (orange douce,
mandarine) (Fidel et al., 2016). L’approche par NBT est décrite comme prometteuse (Nerva et
al. 2023) avec deux difficultés : i) le choix des cibles, compte tenu de la multiplicité des
molécules impliquées et de leur voie de biosynthése (Dugrand-Judek et al. 2015), ii) la
connaissance du génome encore partielle de certains citrus (risque de off-target).

3.2.6. Soja a haute teneur en acide oléique

La variabilité de ce trait peut étre obtenue via I'utilisation de ressources génétiques, de
mutations, d’édition du génome. Fu et al. (2022) ont développé une approche KO sur des
génes de désaturase des acides gras, GmFAD2-1A et GmFAD2-1B. lls ont obtenu des
mutants homozygotes pour ces différents génes édités avec des teneurs en acide oléique
augmentées de 11%) 40-50% pour fad2-1a et fad2-1b respectivement et de 85% pour le
mutant double fad2-1a/fad2-1b.

Lors de linscription, la source de variation n’est pas forcément connue. Ceci est une situation
ou la variation issue de I’édition recoupe la variation naturelle.

3.2.7. Augmentation de méthionine et de lysine dans des variétés

L’augmentation de la teneur en acides aminés soufrés (méthionine et cystéine) et en lysine
permettrait de remplacer des compléments alimentaires intégrés dans les rations animales.
Une telle configuration n’attirerait pas de point de vigilance particulier a priori, d’autant plus
qu’il est peu vraisemblable que de telles variétés puissent répondre a I'ensemble de la
demande. La diversité des sources de protéines végétales et leur diversité de composition en
acides aminés essentiels constitue la meilleure des options.
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3.3. Traits liés a la tolérance aux stress biotiques

3.3.1. Variété de banane Cavendish

Dans les années 1950, la premiére épidémie de champignon Fusarium (TR1) a anéanti le
principal bananier commercial "Gros Michel » qui a été remplacé par les variétés Cavendish,
qui couvrent actuellement environ 90 % des marchés d'exportation. Désormais, cette variété
adaptée a la culture d’exportation, ainsi que d’autres variétés locales sont elles-mémes
menacées par un autre Fusarium (TR4) sur les différents continents (Tripathi, Ntui, and Tripathi
2020; Zorrilla-Fontanesi et al. 2020).

Le développement de bananes résistantes aux maladies par sélection conventionnelle est un
défi important en raison des barriéres d'hybridation interspécifique, qui empéchent le transfert
de traits agronomiques souhaitables dans le genre. Les principaux problémes liés aux
croisements traditionnels sont la polyploidie, la longueur du cycle de production, la stérilité de
la majorité des cultivars « Cavendish-like » et la faible variabilité génétique du germplasm de
Musa. Dans ce contexte, les NBT dont I'applicabilité au génome triploide de la banane a pu
étre démontrée ces dernieéres années (Naim et al. 2018; Ntui, et al., 2020; Zorrilla-Fontanesi
et al. 2020) sont décrites comme salvatrices (Maxmen 2019).

L’exemple de la banane Cavendish illustre également un point de vigilance sur la nécessité
d’utiliser les NBT, non pas pour générer une nouvelle « Cavendish » mais pour recréer
de la biodiversité en générant une série de nouvelles variétés de bananes.

3.3.2. Une variété de tomate résistante au virus ToOBRFV

Le virus du fruit rugueux brun de la tomate (ToBRFV) est un virus émergent du genre
Tobamovirus présent aujourd’hui dans 'ensemble des grands bassins de production de la
tomate. Les premiéres variétés résistantes proposées récemment sont issues d’introgression
de facteurs de résistance issus d’espéces sauvages apparentées. Le niveau de résistance
associé est variable, selon les souches virales et selon I'état de la plante.

Le géne TOM1 impliqué dans la multiplication des tobamovirus a été mis en évidence chez
Arabidopsis. Cing génes homologues ont été identifiés chez la tomate dont 4 ayant un niveau
d’expression significatif. La construction par CRISPR/Cas9 multiplexe d’un quadruple mutant
a permis d’obtenir une tomate dans laquelle le virus n’est pas détectable (Ishikawa et al., 2021;
Ishikawa et al., 2022 ). Cette construction polygénique originale devrait apporter une
meilleure durabilité de la résistance.

3.3.3. Betterave tolérante aux virus

La betterave sucriére présente une grande sensibilité a un ensemble de 4 virus (BMYV, BChV,
BYV et BtMV). Vectorisés par le puceron vert du pécher, les pertes de rendement liées aux
viroses peuvent atteindre 70% dans le cas d’inoculation précoce comme ce fut le cas en
France en 2020 dans le Sud du bassin parisien ou les viroses ont été combinées a une
sécheresse estivale marquée. Le développement de variétés résistantes aux virus
constitue donc un objectif majeur pour la filiere et pour les obtenteurs européens et
mondiaux.

Pattanayak et al. dans un récent papier publié en 2023 montrent comment la technologie
d’édition du génome pourrait étre utilisée pour 'amélioration génétique de la betterave et
notamment pour la résistance aux virus. Mais aucun résultat concret n’a encore été publié. La
stratégie pourrait s’inspirer de la démarche d’édition du géne elF4E1 mise en ceuvre sur la
tomate par Kuroiwa et al. (2023) pour copier la structure de ce géne chez le piment résistant
aux potyvirus.
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3.3.4. Résistances aux maladies chez la vigne induites par
I'inhibition de génes de sensibilité

Plusieurs approches sont utilisées pour rendre la vigne résistante a ses principales maladies
et ravageurs. En ce qui concerne les maladies cryptogamiques, mildiou et oidium représentent
dans le monde entier les principales maladies de la vigne et le changement climatique ne
devrait pas modifier fondamentalement leur importance (Bois et al.,2017). Des génes de
résistance totale ou quantitative sont déja utilisés pour la création de variétés résistantes. Une
autre possibilité serait d’'inhiber des génes dits de sensibilité a différentes maladies a I'image
de ce qui a été fait pour les génes MLO chez la vigne (Penissa et al., 2016) par « RNA
interference » et plus récemment par édition du génome (Giacomelli et al. 2019; Malnoy et al.
2016) pour créer des résistances a I'oidium, ou en cours d’étude pour le géne DMR6 impliqué
dans la sensibilité au mildiou (Scintillia, et al., 2021). Une incertitude forte subsiste cependant :
la fonction réelle des génes MLO pour la plante n’est pas connue. Certains génes sont
impliqués dans la résistance d’autres non, mais ils ont trés probablement un réle
important dans la physiologie. Chez l'orge, ils peuvent avoir un effet de sénescence
prématurée qui a pour conséquence une sensibilité accrue aux nécrotrophes. Nous ne
connaissons pas I'impact qu’aurait une induction continue du géne MLO sur la croissance /
maturation de la plante, ni sur sa sensibilité a des agents pathogénes nécrotrophes comme le
Botrytis. La méme incertitude subsiste pour DMRG6 qui intervient en catabolisant I'acide
salicylique en 2.5 DHBA, un composé aromatique. La mutation de DMRG6 rend les plantes plus
résistantes au mildiou par surexpression d’acide salicylique (SA) (hormone impliquée dans la
défense des plantes). Mais I'activation de DMRG6 sert également de mécanisme de régulation
qui maintient le SA en homéostasie dans la plante durant son développement et évite son
accumulation. L’acide salicylique a également un effet sur la sénescence des feuilles et a été
mentionné comme activé dans les baies de sauvignon blanc lors des phases de pré-maturation
et maturation. Les oxoglutarate Fe oxygenases (protéines codées par DMRG6) sont également
impliqguées dans les mécanismes de réparation ADN/ARN.

3.3.5. Tolérance a des herbicides

La compétition avec les adventices constitue un stress biotique majeur. La maitrise des
adventices est donc un enjeu qui reste important dans le cadre de la transition agroécologique.
Le recours aux herbicides est le levier le plus utilisé, méme si le désherbage mécanique
augmente, en particulier pour les cultures sarclées. Une stratégie consiste a développer des
variétés tolérantes aux herbicides (VTH), qui possédent une ou des mutations les protégeant
d’un herbicide total.

La littérature scientifique est particulierement abondante sur ce sujet. L’article de Dong et al.
(2021) fait une synthése des possibilités de cette approche, ce qui est également illustré par
les développements sur différentes especes (blé, riz, bahiagrass, tomate...). Mais le
déploiement de ces variétés résistantes aux herbicides souléve un certain nombre de
difficultés. Brunharo et al. (2022) proposent une analyse des incidences, qui ne sont pas
spécifiques aux résistances obtenues par édition du génome mais qui sont particulierement
pertinentes au moment ou les possibilités existent d’'une multiplication de I'offre. L’analyse de
ces auteurs est qu’avec une gestion appropriée, les variétés tolérantes aux herbicides
permettent de réduire l'intensité d’utilisation des herbicides et la pression de sélection sur les
populations d’adventices. Toutefois, leur déploiement approprié dans les systémes de culture
doit étre soigneusement planifié en tenant compte d’'une rotation des cultures diversifiée avec
des cultures résistantes ou non aux herbicides et en maximisant la concurrence entre les
cultures pour gérer efficacement les populations d’adventices devenant résistantes aux
herbicides. En effet, sur la base d'expériences passées dans la culture de variétés résistantes
aux herbicides et I'utilisation d'herbicides associés dans I'ouest des Etats-Unis et du Canada,
les auteurs soulignent que les cultures résistantes aux herbicides ont été des déterminants
importants a la fois de la sélection et de la gestion des adventices résistantes aux herbicides.
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D’autres situations liées a des utilisations massives et des successions culturales simplifiées
ont été décrites (Salembier et al., 2014), qui confortent 'analyse ci-dessus.

Au regard de cette analyse, et dans le cadre de la transition agroécologique, il convient
d’exclure l'utilisation des NBT pour développer des tolérances aux herbicides qui
permettent de n’utiliser qu’une seule molécule de désherbage a grande échelle et/ou
qui risquent de conduire a 'augmentation de I'utilisation des produits de désherbage,
méme si ces traits existent déja dans la nature, en particulier dans le compartiment
sauvage des espeéces cultivées. On pourrait imaginer des exceptions ponctuelles a ce
principe :

- lentille tolérante aux herbicides (travaillée par 'ICARDA par méthode conventionnelle) : les
variétés présentant ce trait pourraient présenter un intérét dans certaines rotations et face a
certaines flores, uniqguement si I’herbicide utilisé en culture principale est différent de
I’herbicide pour lequel ces variétés présentent une résistance ;

- dans le cas d’un probléme de gestion des repousses et des espéces sauvages a long
terme, une intervention ciblée sur des variétés résistantes a un herbicide permettant le
contréle de ces repousses ou especes sauvages pourrait étre pertinente. On imagine par
exemple le cas de 'ambroisie ou du Datura. Toutefois, la prescription devient alors délicate ;

- les cultures dites mineures (exemple de la chicorée industrielle) qui ne deviendront jamais
une culture prédominante.

3.4. Traits liés a la tolérance aux stress abiotiques

3.4.1. Traits liés a la phénologie

La phénologie donne un exemple typique de trait régulé par des génes extrémement
pléiotropiques, et pouvant intervenir trés en amont dans les cascades de régulation (revue
récente dans le cas du blé®). Les variations pour ce trait, et un certain nombre des génes sous-
jacents, sont pourtant exploitées depuis des années et par une diversité de méthodes et
jugés particulierement importants dans un objectif d’adaptation au changement
climatique (Gouache et al., 2017 ; Thepot et al., 2015 ; Sheehan et Bentley 2021; Krasileva
et al., 2017). La seule position des génes dans les cascades de régulation ne semble donc
pas en tant que tel constituer un facteur de risque.

3.4.2. Fixation de I'azote

L’utilisation du diazote atmosphérique pour la fertilisation des plantes via sa transformation en
ammonium puis en nitrates assimilables est un domaine de recherche actif et une voie
prometteuse pour limiter la consommation de I'azote minérale en culture (Ladha et al., 2022).
Cette fixation est permise par un certain nombre de bactéries diazotrophes présentes dans le
sol et qui peuvent interagir avec les cultures de maniére plus ou moins fortes selon qu’elles se
développent librement dans le sol, en surface des racines (épiphytes), dans les tissus
interstitiels (endophytes) ou qu’elles sont symbiotiques et se développent au sein de nodules
comme dans le cas des légumineuses. La fixation symbiotique du N2 étant la voie la plus
efficace pour accéder au N2 atmosphérique, développer des céréales présentant cette
aptitude a la fixation symbiotique de I'azote est un domaine de recherche trés actif notamment
dans une visée d’amélioration des plantes (Guao et al., 2022). Toutefois, si les stratégies pour
améliorer la fixation de I'azote a proximité ou dans les plantes sont bien décrites dans la
littérature, I'impact potentiel de leur mise en ceuvre dans les systémes de cultures au-dela
d’une baisse de la consommation en azote de synthése est peu étudié.

6 https://www.nature.com/articles/s41437-020-0320-1
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Dans I’hypothése ou cette aptitude a fixer I’azote serait introduite au sein d’espéces
nouvelles et que le prix de I’azote minéral continue d’augmenter, il y a fort a parier que
ces espéces vont se développer et occuper des surfaces plus importantes chaque
année, aux dépens de légumineuses qui occupent actuellement une place importante
dans le maintien de la fertilité azotée des sols. La fixation de I'azote ayant un codQt pour la
plante, elle générera a I'hectare une perte de rendement qu’il est aujourd’hui difficile de
quantifier. Pour maintenir le niveau de production des filieres en place, il sera donc nécessaire
de produire sur de plus grandes surfaces. Dans le cas des grandes cultures, cet accroissement
des surfaces pour certaines espéces conduira a des rotations moins longues en particulier si
cette capacité a fixer 'azote atmosphérique est introduite en priorité sur des espéces déja
majeures dans le paysage, ce qui semble le plus probable si 'on se référe aux espéces
actuellement travaillées dans le monde (riz, blé, mais, canne a sucre, sorgho et millet dans le
cas des céréales selon Guao et al., 2022).

Cette homogénéisation des espéces dans un territoire et dans une rotation pose
différents problémes parmi lesquelles la gestion des pathogénes ou la forte dépendance des
exploitations a un nombre limité de filieres. A I'échelle paysagére, cette homogénéisation
entraine une baisse de la biodiversité (Gamez-Viruez et al., 2015) et entrave donc la possibilité
de régulations biologiques au cceur de I'agroécologie.

Un fort accroissement des surfaces en espéces fixatrices dans les paysages agricoles pose
la question de la gestion de I’azote aprés récolte. Le relargage d’azote aprés une culture
fixatrice peut étre important et mener a du lessivage (Hauggaard-Nielsen et al., 2009, Guinet
et al., 2019) et un risque accru de pollution des eaux de surface et de profondeur.

Enfin, dans 'hypothése d’'un transfert de cette aptitude a fixer ’azote vers des espéces
sauvages apparentées, ce trait pourrait leur donner un avantage sélectif important et
entrainer un déseéquilibre des écosystémes au dépend notamment des espéces de
légumineuses.

3.5. Multiplexage de traits épistatiques

Un autre point crucial a considérer sous I'angle des risques est I'exception du sélectionneur,
qui permet a un sélectionneur de croiser les variétés de ses concurrents protégées pour créer
de nouvelles variétés. Les éditions de type « Terminator », ou les effets fortuits sur la fertilité
des semences (3.1.3.1.) sont des constructions qui entravent ce droit de re-croiser les variétés.

Il existe un autre risque, fortuit, qui peut entraver ce droit, lié a I'édition en mutiplexage de
nombreux génes en interaction. En effet, si une ingénierie d’'une chaine métabolique ou d’'une
chaine de régulation repose sur différentes éditions couplées, leur ségrégation peut s’avérer
délétére, voire stériliser les descendants des croisements. Si par exemple on imagine la
modification radicale d’un site d’interaction entre deux protéines, en les optimisant de maniere
couplée, chaque protéine peut devenir incapable d’interagir avec la forme non éditée, et ainsi
entrainer une perte de fonctionnalité dans la descendance. De tels cas seront d’autant plus
probables que les éditions sont complexes et couplées dans leur fonctionnement.

Il conviendra donc d’évaluer non pas la qualité des éditions dans la variété, mais I'impact de
la ségrégation des éditions dans la descendance. La connaissance des éditions permettra
de juger du risque de effets délétéres des éditions unitaires de la construction.

Ces effets déléteres nuiront a la possibilité de recroiser, mais pourront également avoir des
effets sur des populations voisines soumises aux flux de pollen (pollution NBT avec des effets
néfastes sur la performance des populations), voire sur d’autres espéces.
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3.6. Diffusion de traits dans le temps et 'espace

3.6.1. Croisement avec des espéces sauvages

Les croisements entre espéces cultivées et espéces sauvages apparentées existent méme si
leur fréquence n’est pas toujours élevée et sont largement documentés pour une diversité
d’espéces cultivées (Rizwan, 2019, Elstrand et al., 1999). Ainsi, si les cultures et leurs espéces
sauvages apparentées coexistent sur un méme territoire, il y un risque non nul que les traits
portés par les variétés se retrouvent dans les espéces sauvages apparentées. Nous pouvons
illustrer I'existence de ces croisements entre cultures et espéces sauvages apparentées et
leurs conseéquences par I'exemple récent de la Téosinte qui, par introgression de génome de
mais, a pu s’adapter a nos latitudes et acquérir un géne de résistance a un herbicide créant
ainsi une nouvelle adventice pour I'Europe (Le Corre et al., 2020). Notons ici que ce risque
existe quel que soit le mode d’introduction du trait dans les variétés. Toutefois, la diffusion plus
rapide de traits dans l'offre variétale et dans le territoire cible permise par les NBT (cf.
paragraphe suivant) tend a accroitre le risque de transfert de ces traits vers les espéces
sauvages. Cet accroissement du risque de transfert couplé a la nature des traits en jeu a
entrainé une augmentation sensible des études sur le sujet aprés 'avénement des OGM dans
les années 1990. L’introduction d’un trait particulier au sein d’une espéce sauvage est
plus ou moins problématique selon 'avantage sélectif qu’il lui donne. Cet avantage
sélectif dépend de la nature du trait et des bénéfices qu’elle peut offrir a la plante mais aussi
de son colt pour la plante et de I'environnement dans laquelle elle se développe. Une
tolérance a un herbicide offrira par exemple un avantage sélectif a une adventice dans un
champ ou cet herbicide est utilisé mais pas en milieu naturel ou le colt lié a cette tolérance ne
sera pas compensé par un avantage quelconque. Au contraire, la résistance a une maladie
ou un ravageur ou une meilleure tolérance a des stress abiotiques peut offrir un avantage
sélectif a une espéce sauvage en parcelle cultivée comme en milieu naturel (Jenczewski et
al., 2003). Parmi les risques liés aux transferts de génes (et de traits associés) entre espéces
cultivées et espéces sauvages, nous pouvons citer :

Une adaptation rapide des espéces sauvages aux environnements de cultures et aux
pratiques culturales : 'exemple le plus évident est le transfert d’'un trait de tolérance a un
herbicide qui, méme s’il comporte un codt sensible pour la plante (Chapman et Burke,
2006), peut persister durant plusieurs années dans les populations d’adventices non
traitées par I'herbicide en question (Warwick et al., 2007) et, a long terme, complexifier la
gestion du désherbage.

Un déséquilibre des écosystémes : ce déséquilibre peut étre lié a un accroissement du
pouvoir compétitif d’'une espéce da a I'acquisition d’un trait d’intérét (tolérance a un stress,
aptitude a fixer l'azote...) ou a l'effet de ce nouveau trait sur les autres espéces de
I'écosysteme (allélopathie, sécrétion de substances insecticides ou de substances tendant
a favoriser certaines espéces notamment dans le sol (Losey et al., 1999)). Si les effets
aujourd’hui observés des croisements entre variétés OGM et espéces sauvages
apparentées sur les écosystémes sont faibles, c’est probablement di au fait que les traits
actuellement sélectionnés par transgénése ne présentent un bénéfice que dans les
parcelles cultivées (tolérances aux herbicides, effets insecticides pour des ravageurs des
cultures, tolérance a des maladies des cultures...). Il pourrait en étre autrement dans le cas
de traits nouveaux tels que la capacité a fixer I'azote par des espéces aujourd’hui non
fixatrices ou l'allélopathie qui font I'objet d’efforts de recherche importants.
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3.6.2. Diffusion rapide

La diffusion d’un trait variétal ne dépend pas seulement de son intérét potentiel. La principale
limite a la diffusion d’un trait d’intérét au sein d’un territoire réside dans le temps nécessaire a
son introduction dans un panel de variétés adaptées a ce territoire. En permettant
'affranchissement de certaines limitations existantes en sélection classique liées a la
réalisation de croisements, les NBT permettent justement d’'introduire dans les variétés des
caractéristiques souhaitées de maniere plus rapide. Ainsi, pour un trait d’intérét de
construction génétique connue, les NBT permettent de l'introduire rapidement au sein d’une
gamme variétale élargie, permettant ainsi sa diffusion rapide dans les parcelles agricoles
comme ce fut le cas par exemple pour les traits de résistance aux herbicides (HT) ou a certains
insectes (Bt) introduits par des techniques de transgénése dans quelques espéces majeures
aux Etats-Unis. La part des surfaces en soja et coton portant le trait HT est passée de moins
de 5% en 1996 a respectivement 90 pour le soja et 65% pour le coton en 2006 et a plus de
90% aujourd’hui. De méme, la part des surfaces en coton et mais portant le trait Bt s’est accrue
de prés de 30% entre 1996 et 2006 pour atteindre plus de 80% aujourd’hui (Source : USDAY).

Les NBT permettent ainsi d’accélérer I'adoption d’innovations génétiques en les rendant
accessibles a une majorité d’agriculteurs et adaptées a une grande diversité
d’environnements, de cultures et de filiéres. Elles permettent aussi de limiter I'érosion variétale
que pourrait occasionner la culture d’'un nombre limité de variétés portant le trait d’intérét.
Toutefois, cette diffusion rapide est problématique a plusieurs titres :

¢ Dans le cas de traits conférant aux variétés une résistance a des stress biotiques ou une
adaptation a des pratiques de contrdle de ces stress biotiques, la rapidité du déploiement
du trait entraine une pression de sélection accrue sur les populations de bioagresseurs et
donc un risque accru de contournement de la résistance par les bioagresseurs
(Rimbaud et al., 2022) ou d’adaptation des bioagresseurs aux pratiques de contréle. Cela
a été largement étudié, notamment dans le cas de résistance des insectes au trait Bt
(Tabashnik et al., 2013). Ainsi la rapidité de diffusion de ces caractéres peut réduire la
durée de vie efficace des caractéres en question. Toutefois, la durabilité en matiére de
gestion des résistances aux bioagresseurs ne peut se raisonner a I'échelle du caractére :
il faut évaluer la durabilité du « systéme de gestion de résistance ». En effet, la diffusion
plus rapide des caractéres peut induire une accélération de leur perte d’efficacité, mais
celle-ci peut étre compensée, voire dépassée, par I'accélération rendue possible par les
NBT de la mise en marché de caractéres de résistance. Si le flux entrant de résistances
est rendu plus rapide que le flux sortant, le systéme peut au contraire gagner en durabilite,
en permettant & des combinaisons de génes de résistance plus complexes, et donc plus
difficiles a contourner, de perdurer dans le paysage. Ce point méritera une étude in itinere.

¢ Siles effets immédiats de certains caractéres sont observables rapidement (qu’ils soient
positifs ou négatifs), les effets a moyen et long terme sont généralement peu prévisibles
et ne seront observés par définition qu’un certain temps aprés I'adoption des NBT. Or les
effets négatifs potentiels seront d’autant plus importants que le caractére aura été diffusé
largement. Les produits phytosanitaires sont un exemple d’innovation dont I'adoption fut
rapide et massive et les effets négatifs aujourd’hui largement reconnus. Le cas du
cytoplasme T cité plus haut constitue toutefois un contre-exemple, de retrait rapide d’une
innovation pourtant largement déployée.

7 https://www.ers.usda.gov/topics/farm-practices-management/biotechnology.aspx
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e Dans le cas de caractéres présentant un intérét agronomique majeur (allélopathie,
résistance/tolérance aux stress hydrique ou azoté, capacité a fixer [l'azote
atmosphérique...), leur diffusion rapide et massive peut amener a des changements
importants en termes d’assolements, de pratiques, d’organisation des exploitations et des
filieres. Si les constructions génétiques a la base des caractéres d’intérét peuvent
probablement étre déconstruites et qu’elles apparaissent donc réversibles, les
changements qu’elles générent au sein des exploitations et des filiéres le sont souvent
plus difficilement. Ainsi par exemple, la spécialisation des exploitations et régions
agricoles frangaises qui s’est opérée entre les années 1960 et 1990 repose sur le controle
de I'environnement et I'accroissement de la productivité permis par les innovations fortes
et largement diffusées aprés la seconde guerre mondiale que sont les intrants de
synthése, principalement I'azote et les produits phytosanitaires (Meynard, 1991 ; Mignolet
et al., 2012). Nous observons aujourd’hui les difficultés rencontrées pour se passer de ces
produits de synthése et diversifier ces systemes de cultures spécialisés du fait de pertes
de savoir-faire, de choix d’investissement ou d'organisations d’acteurs intégrant la
possibilité du recours aux intrants de synthése et a la base de verrouillages
sociotechniques importants (Meynard et al., 2013).

3.6.3. Diffusion large d’'une méme association de variétés

Les associations d’espéces ou I'on maximise la diversité fonctionnelle, par exemple des
associations céréales-légumineuses a graines, sont particulierement bénéfiques a la transition
agroécologique, en ceci ou elles réduisent l'utilisation d’engrais azotés et la pression de
bioagresseurs,donc la nécessité du recours aux pesticides et ou elles favorisent la présence
de la biodiversité et notamment la biodiversité microbienne du sol.

Mais, a contrario, la généralisation d’une seule association variétale, particuliéerement
performante, aurait des effets négatifs, par homogénéisation des paysages agricoles et
donc une baisse des hétérogénéités spatiales et au long des rotations. Ce phénoméne
d’homogénéisation des paysages agricoles est en effet identifié comme un déterminant
premier de la baisse de la biodiversité dans les paysages agricoles et donc des services
écosystémiques associés (Sirami et al., 2019 ; Tibi et al., 2022).

Une association variétale particulierement performante pourrait étre obtenue par une
démarche de co-sélection, facilitée par édition du génome, en éditant les traits architecturaux
(intensité du tallage), phénologiques (précocité d’épiaison des céréales et floraison de la
légumineuse, par exemple pois Hr) et physiologiques (réaction a I'ombrage et
photomorphogenése, recrutement de microbiotes racinaires, qualité des exsudats racinaires)
qui sont impliqués dans la réponse d'une plante aux autres plantes d’'un méme couvert, et
dans la mobilisation des phénoménes de complémentarité (Tilman et Snell-Rood, 2014) et de
facilitation (Brooker et Callaway, 2009). L'utilisation d’'une seule combinaison variétale a
I'échelle de territoires agricoles serait par ailleurs encouragée par la collecte et I'aval des
filieres. En effet, s’il est difficile pour un collecteur et une industrie agroalimentaire d’utiliser de
fagon rentable la récolte en mélange issue d’une association quand les volumes sont réduits,
la situation peut étre trés différente si les volumes sont importants pour une association trés
productive dont les caractéristiques sont stables. On retrouverait alors, autour d’une
association unique, les processus bien décrits de verrouillage socio-techniques (Fares et al.,
2012). Le colt de mise au point d’'une association performante par édition du génome conjointe
de deux espéces peut effectivement conduire a une réelle limitation de I'offre d’associations.

S'il est toutefois peu vraisemblable qu’une seule et unique association soit créée et utilisée, il
est cependant nécessaire de s’interroger sur le niveau minimum de diversité qu’il convient
de maintenir au sein d’un paysage agricole, sur le réle des différents acteurs (obtenteurs
et semenciers, développement agricole, acteurs économiques de la collecte et de la
transformation) pour assurer une offre et une utilisation assez diverses.
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4. Recommandations

Au terme de cette analyse d’études de cas, il semble possible d’émettre des recommandations
d’'une part sur les traits favorables a la durabilité et d’autre part les traits préjudiciables a la
durabilité.

La durabilité est considérée a I'échelle des agriculteurs et de la chaine de valeur associée a
I'utilisation des produits de récolte, a la fois aujourd’hui et demain.

La transparence sur les techniques utilisées, et sur I'étendue des éditions opérées est
impérative. Elle est indispensable pour conduire une évaluation fondée des variétés portant
des traits édités.

Les bases de construction de ces recommandations reposent sur trois piliers du
raisonnement :

- Le seul fonctionnement des systémes agricoles capable d’assurer leur durabilité
repose sur leur complexité. |l est donc indispensable de faire I'éloge de cette
complexité ! Mais ceci ne doit pas étre obtenu au détriment de la qualité (charge,
complexité) de vie au travail des agriculteurs, ce qui constitue une des dimensions de
la durabilité.

- Il est indispensable de prendre en compte I’aspect temporel, a la fois pour analyser
les incidences, et pour qualifier les bénéfices. Ceci pourrait conduire a favoriser la
durabilité a long terme, parfois au détriment de la productivité dans les premiéres
années d'utilisation du trait. Ceci est a prendre en considération lors de I'évaluation.
Mais le temps de I'innovation est également raccourci, conduisant a moins de recul sur
les services et dis-services. En conséquence, lorsque des ruptures majeures sont
proposées, il est impératif d’accroitre la profondeur temporelle pour qualifier ces
services et détecter les potentiels dis-services associés.

- La dimension spatiale du déploiement est intrinséque a I'évaluation de la durabilité.
Elle est difficile a qualifier expérimentalement et elle devra donc étre fréquemment
approchée par la modélisation ou par des réseaux de suivis des déploiements des
innovations. La prise en compte de la dimension spatiale est une voie pour prendre en
compte l'importance des biens communs associés aux fonctions de production
agricole.

Les recommandations identifiées a I'issue de ce travail sont les suivantes :

- Il convient d’encourager I'édition des traits favorables a la durabilité (performance
productive, qualité des produits, réduction d’utilisation des pesticides et des engrais) et
ceci dans une logique d’innovation sans regret. |l peut exister des risques inhérents au
déploiement de chaque cas spécifique et de possibles effets ‘papillon’, mais ils sont
limités et la régulation du marché sera efficace pour ces traits et leurs utilisations. Ceci
comprend en particulier :

o La résistance aux maladies et aux insectes par augmentation de la tolérance des
variétés, et en favorisant les constructions complexes et pyramidées pour éviter
les contournements de résistance. Ceci est particulierement pertinent pour les
espéces ou les pathogénes ont une capacité forte a évoluer et a s’adapter a la
résistance génétique, comme par exemple le Bremia de la laitue ou le mildiou de
la pomme de terre ;

o L’amélioration de l'efficience de I'azote et de I'eau. Les résultats sont encore
timides dans le champ d’une meilleure utilisation de I'eau, compte-tenu de la
complexité des traits. La modification de la densité de stomates sur vigne a montré
des effets positifs (Clemens et al., 2022). L’amélioration semble plus accessible
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dans le champ d’'une meilleure efficience de I'azote. Deux voies trés différentes
sont possibles. Il s’agit d’'une part d’'une meilleure capacité a se développer en
association avec une légumineuse, qu’elle soit a graines ou fourragére, et utilisée
comme plante compagne ou mulch vivant. Il s’agit d’autre part d’'une modulation
de la réponse a la disponibilité en azote. La découverte et la compréhension des
facteurs de transcription NLP (NIN-like protein) ouvrent des possibilités en ce sens
(Durand et al., 2023) ;

o La modification de la phénologie des plantes pour une adaptation rapide a une
évolution de la demande et une anticipation des effets du changement climatique.
On peut évoquer par exemple la possibilité d’obtenir des sojas a floraison précoce,
utilisables dans le Nord de la France et le nord de I'Europe, sans que la précocité
ne soit associée a des tailles de plantes trés réduites, ce qui est préjudiciable a la
performance productive ;

o Une modification de la composition des produits de récolte. Il s’agit alors
d’augmenter la teneur des composés favorables et surtout d’abaisser la teneur en
composés antinutritionnels. Il convient toutefois de s’assurer que la modification
issue de I'édition n’est pas de nature a conduire a des molécules allergénes ou
toxiques, soit dans le produit de récolte, soit dans les produits issus de la
transformation agro-alimentaire du produit de récolte. Les voies de synthése des
anthocyanes et des flavonoides sont des cibles particulierement explorées en ce
sens.

- Pour un autre ensemble de traits, il convient d’avoir une approche plus prudente :

o La création, par édition des génomes, de résistance aux herbicides est a
circonscrire a des cas trés précis. Si elle peut permettre de résoudre
ponctuellement quelques situations d’'impasses, sa maitrise est particulierement
délicate car les avantages individuels et collectifs, tout comme les bénéfices a
court et a long terme, peuvent étre contradictoires. Le lancement de travaux sur
de tels traits et le déploiement des produits qui en seraient issus doivent se faire
sur la base d’'un travail préalable et consensuel d’identification des bénéfices-
risques, auquel le CTPS pourrait justement contribuer.

o Les traits et combinaisons de traits qui conduisent a la stérilité des variétés et
touchent a la viabilité des semences devraient étre exclus, car cela met des
barriéres biologiques a la multiplication des semences et va a I'encontre du
privilege de I'agriculteur. Les amendements a cette recommandation concernent
les espéces ou I'absence de reproduction concourt a I'amélioration de la valeur
agronomique. C’est notamment le cas des variétés de raisin apyrenes utilisées en
raisin de table, présentant une stérilité qui n’entrave pas la multiplication des
variétés, effectuée par bouturage chez la vigne. Ou encore 'augmentation de la
résistance a la montaison chez la betterave qui pourra favoriser une extension des
périodes de semis sans risque de prejudice pour les agriculteurs.

o Il faut évaluer précisément l'utilisation en multiplexage de traits qui sont délétéres
lorsqu’utilisés seuls. Ceci peut engendrer une difficulté majeure lorsque les
variétés porteuses de ce type de construction seraient utilisées comme génitrices
en croisements, si les éditions multiplexées sont susceptibles de ségréger.

o |l convient par contre de préter une attention particuliere aux fonctions trés
conservées du métabolisme basal : on ne sait pas ce qu'une modification de la
variabilité de ce type de trait pourrait induire s’il était introduit dans des espéces
sauvages ou cultivées, surtout sur un pas de temps bref. Plus généralement, il faut
étre vigilant lorsqu’on introduit de la variation dans des fonctions trés conservées.
Il conviendra de moduler cette vigilance en fonction de la relation que I'espéce
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cultivée entretient avec le compartiment sauvage. Si la diffusion peut étre rapide,
avec une facilité de croisements avec des espéces sauvages présentes dans les
espaces naturels et semi-naturels, la vigilance devra étre accrue. Et plus encore
si la modification de la fonction conservée conduit a une augmentation de la
capacité concurrentielle de la plante. En effet, ceci conduirait au développement
de nombreuses populations a fort potentiel invasif.

o Il convient également de préter une attention particuliére a toutes les modifications
de traits ou de combinaisons de traits dont la mobilisation est susceptible de
simplifier a terme grandement le systéeme de culture, dans I'espace et dans le
temps. En effet, un facteur clé de la durabilité est la capacité de maintenir une
diversité a I'’échelle spatiale et temporelle dans 'ensemble des systémes cultiveés.

Conclusion générale

Trois piliers importants ont été utilisés pour I'analyse et I'élaboration de ces recommandations,
et il est pertinent de les résumer ici. Il convient d’insister sur le fait que la complexité des
systéemes de culture (et des systémes alimentaires) est constitutive de leur durabilité, et qu’en
conséquence, ce qui conduira a leur simplification peut s’avérer dangereux. Plus qu’une liste
de traits, c’est I'accessibilité a la technologie (séquengage a haute densité et annotation
fonctionnelle, capacité a régénérer in vitro, colt de la technologie) qui peut s’avérer
déterminant. Il faut aussi insister sur les questions liées au déploiement temporel et au
déploiement spatial. Les effets bénéfiques a long terme, dimension intrinséque a la durabilite,
doivent étre privilégiés.

Les recommandations faites au chapitre 4 de ce rapport de saisine permettent d’identifier les
grands groupes de traits favorables a la durabilité et a la transition agroécologique. Leur champ
d’application s’étend a I'ensemble des espéces cultivées et aux systémes de production et
d’utilisation tels qu’ils sont pratiqués a ce jour en France et en Europe.

Cette liste de traits que I'on qualifiera de ‘positive’ peut faire I'objet d’'une évaluation lors de
l'inscription des variétés.

A cette liste, s’ajoutent des traits généralement préjudiciables a la durabilité, comme la
tolérance aux herbicides. Enfin, une série de traits va demander une attention particuliére pour
l'inscription ou le déploiement, notamment ceux dont la généralisation pourrait engendrer des
systemes de culture préjudiciables a trés grande échelle, par exemple par homogénéisation
excessive des surfaces cultivées, chaque culture étant pourtant individuellement trés
pertinente.

Le CTPS et ses sections constituent des endroits privilégiés pour évaluer ces nouveaux traits
et apprécier éventuellement des points d’attention lors du déploiement, en considérant par
exemple les risques d’une simplification forte des systémes de culture. Il est important que le
dispositif réglementaire soit mobilisé, et que la pertinence d’un trait nouveau soit réévaluée
régulierement, c’est-a-dire que le CTPS initie des logiques de retours d’expérience sur des
traits nouveaux. Pour ce faire, il conviendra de mettre en ceuvre des systémes de collecte de
données sur le déploiement de variétés portant des traits originaux, en considérant en
particulier la maniere dont les systemes de culture se déforment sous l'arrivée de variétés
nouvelles.
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Annexe 1 : Lettre de cadrage de la saisine

Saisine complémentaire du Comité Scientifique du CTPS sur les
NBT (2022)

Contexte

Dans le contexte de l'initiative lancée par la Commission européenne pour une adaptation de
la réglementation application a certaines nouvelles techniques génomiques, la DGAL a saisi le
comité scientifique du CTPS le 26 novembre 2021 sur les NBT (New Breeding Techniques), dans
le prolongement d’‘une premiére étude conduite par le CTPS en 2016. Cette saisine s'inscrit
dans l'action 25 du plan « Semences et plants pour une agriculture durable 2 » relative 2 la
mobilisation des acquis scientifiques disponibles en amont de I'élaboration de la
réglementation.

La saisine demandait au comité scientifique du CTPS :

- Une actualisation du rapport de novembre 2016 au regard des développements
techniques intervenus depuis, et sur les conséquences possibles des NBT sur I'offre variétale ;

- Un approfondissement de la réflexion sur I"évaluation des variétés issues de NBT,
concernant notamment |'évaluation des services et dis-services (avantages et inconvénients)
des variétés issues de NBT ;

- Une étude sur l'incidence de la mise en marché de variétés issues de NBT, en termes de
coexistence des deux types de variétés, et de Propriété Intellectuelle.

Le rapport du comité scientifique du CTPS en réponse a cette saisine a été rendu en novembre
2022.

Dans le cadre de I'étude d'impact relative a l'initiative sur les NBT, la Commission européenne
a diffusé récemment des scénarios de travail, dont certains portent sur des mesures visant a
orienter l'utilisation des NBT pour I'obtention de produits susceptibles de contribuer aux
objectifs de durabilité des stratégies Green Deal et Farm to Fork ou a éviter |'utilisation des
NBT pour I'obtention de produits qui seraient préjudiciables a ces objectifs. Ces scénarios
soulévent la question de I'appréciation de la contribution des traits développés par NBT aux
objectifs de durabilité.

Afin d'alimenter les travaux européens et d'étayer une position francgaise sur cette question, il
est demandé au CS du CTPS une étude complémentaire consistant a établir un classement des
traits obtenus ou modifiés par les NBT en fonction de leur contribution potentielle a la
durabilité.

L'étude prendra donc en compte i) des traits variables au sein de la diversité disponible dans
les collections de matériel génétique et sur lesquels I'édition du génome est susceptible
d‘étendre la gamme de variation observée pour ces traits et ii) les traits non variables dans les
collections de matériel génétique et pour lesquels I'édition du génome géneére une variation
inédite.

Saisine du Comité Scientifique CTPS — Durabilité

32



Objectifs et questions posées

Pour les caracteéres tels qu'identifiés ci-dessus, en s'appuyant sur une structuration a définir des
espéces et groupes d'espéces, l'expertise scientifique qui sera conduite par le Comité
Scientifique devra:

1. Proposer des critéres permettant de classer les traits en fonction de leur contribution
potentielle aux objectifs de durabilité définis au niveau européen par les stratégies
Green Deal et Farm to Fork.

Ces critéres doivent permettre d'apprécier si un trait peut contribuer aux objectifs de
durabilité ou ¢'il est au contraire préjudiciable a ces objectifs.

Les objectifs de durabilité considérés sont ceux définis au niveau européen par les
stratégies Green Deal et Farm to Fork, et concernent toutes les étapes de la production
et l'utilisation jusqu’au consommateur final. S‘agissant de la production agricole, les
critéres prendront en compte la durabilité a I'échelle des systémes de culture.

2. En appliquant les critéres précédemment définis, établir une liste de traits considérés
comme contribuant aux objectifs de durabilité définis au niveau européen par les
stratégies Green Deal et Farm to Fork, ainsi qu’une liste de traits considérés comme
préjudiciables a ces objectifs de durabilité.

Le trait sera considéré ici comme une caractéristique phénotypique. Les espeéces
concernées pourront étre précisées si nécessaire.

Pour chaque trait, les critéres de classement appliqués devront étre mentionnés. |l sera
également précisé si le trait a déja fait I'objet d’'une mise sur le marché (au niveau
européen ou international).

Programme envisagé : structuration et calendrier

Structuration

L'expertise scientifique sera structurée en 2 Workpackages (WP) :

Le WP1 s'attachera a proposer des critéres permettant de classer les traits en fonction de leur
contribution potentielle aux objectifs de durabilité définis au niveau européen par les
stratégies Green Deal et Farm to Fork.

Le WP2 consistera a établir des listes de traits considérés comme contribuant aux objectifs de
durabilité définis au niveau européen par les stratégies Green Deal et Farm to Fork ou
préjudiciables aux objectifs de durabilité.
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Calendrier et modalités
Cette étude démarrera en janvier 2023.
Les conclusions de cette saisine seront présentées au Comité plénier du CTPS en mai 2023.

Ce travail développera des liens et échanges avec le PEPR « Sélection variétale avancée » de la
Stratégie d’Accélération SADEA, scientifiquement coordonnée par Isabelle Litrico d'INRAE.

Janv- | Fév- | Mars- | Avr- | Mai-
2023 | 2023 | 2023 | 2023 | 2023

WP1: critéres de
classement

WP2 : listes de traits

Saisine du Comité Scientifique CTPS — Durabilité



Annexe 2 : Grille de classification des traits selon leur contribution potentielle aux objectifs de

durabilité

Trait considéré

Fonction modifiée/
méthode utilisée/ géne
édité

Particularités de
I'espéce

Systéme

Dimensions de
durabilité concernées

Risques associés

Classification du trait vis-a-vis de
la durabilité

Favorable/défavorable/réservé/neutre




Annexe 3 : Etudes de cas

Fonction P
. g s Classification
L. Cas considéré modifiée/ . o, . . e 2 RN
Catégorie . R , Particularités . Dimensions de durabilité . .. du trait vis-a-
. Trait (trait et méthode s Systéeme P Risques associés .
du trait . . N de l'espéce concernées vis de la
espéce) utilisée/ géne .
Y sz durabilité
édité
CRISPR sur chloroplaste
(attention, fonction
fondamentale ; mais moins de
- capacité a produire risque de transmission dans le
variété de modification de - besoins énergétiques réduits milieu)
Rendement: tomate avec la photosynthese R (peut étre cultivée en hiver car risque que ga incite a
" . Potageres . . N favorable,
amélioration une dans les Serres elle a moins besoin de lumiere, | consommer davantage de )
. R Cycle court K - N . avec réserves
photosynthese | photosynthese | chloroplastes et peut étre cultivée en lumiére pour produire encore
améliorée (CRISPR) conditions froides) plus
- consommation locale risque de dilution du
nutriment
= diminution de la diversité de
o I'offre
g
© semences . N . incapacité pour I'agriculteur de .
S . OGM Hybrides champs - capacité a produire P P e . défavorable
2 Terminator ressemer des plants viables
espece
bisannuelle
absence de .
R partie
montée a A s .
Rendement: graine d'intérét: champs - capacité a produire favorable
stérilité b racine
etterave .
hybrides 3
voies
stérilité apportée
cytoplasme e c s
par un PN . cytoplasme utilisé tres largement | |,
Texas chez le - capacité a produire s . défavorable
mais cytoplasme et sensible a un champignon
particulier
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Qualité

variété de
tomate
présentant une
mutation sur
des composés
nutritionnels

augmentation du

- amélioration de la valeur
nutritionnelle
- diminution des pertes liées au

L lycopéne Chambre de .
intéressants, et . . gaspillage favorable
. mutation dans le conservation NN P
une mutation R - diminution de I'utilisation de
gene NOR .
permettant GES pour la conservation du
d’augmenter la produit
durée de vie du
Qualite: fruit sur
augmentation | y¢talage
composés
R approche KO sur
Soja a haute PP . - .
des génes de - amélioration de la valeur
teneur en i . neutre
. - désaturase des nutritionnelle
acide oléique .
acides gras,
Augmentation
de méthionine Utilisation du
et de lysine colza pour - amélioration de la valeur
s . o favorable
dans des I'alimentation | nutritionnelle
variétés de animale
colza
variété de N .
Limitation des pets de porcins
colza e S . K
. I Utilisation du Limitation du phénomene
présentant une | modification du , L
. ) . colza pour d'eutrophisation
meilleure métabolisme de L . . . favorable
. e, ) I'alimentation |- Amélioration de la
digestibilité via | la graine . o -
animale composition nutritionnelle des
un taux de . .
- aliments pour les animaux
Qualité: phytates réduit
reductlo!w Composition édition multiplex
composes P : ciblant cuisson des o )
en acrylamide | . - diminution du risque pour la
I'invertase et pommes de X . favorable
des pommes ) . santé humaine
I’asparagine terre
de terre
synthase
. - diminution des effets
Coumarines g .
indésirables sur la santé favorable

dans les citrus

humaine

Saisine du Comité Scientifique CTPS — Durabilité

37




Qualité:
modification
des composés

Evolution des
profils de
gluténines du
blé

- diminution du risque
d'allergie: santé humaine

favorable

Stress biotique

la variété de
banane
Cavendish

Contraintes
de biologie et
de
reproduction
de I'espece

- maintien de la production

a tellement pesé sur la réalité
que les tailles des caisses sont
définies par cette banane :
diminution de la diversité de
I'offre

sensibilité pathogénes : risque
d’utilisation accrue de produits

défavorable

R biotique: R o
A q phytosanitaires
fongique
Résistances
aux maladies . impact potentiel sur la
chez la vigne inhibition de croissance / maturation de la favorable
induite par génes de - maintien de la production plante, ou sur leur sensibilité a .
P L R avec réserves
I'inhibition de | sensibilité des agents pathogenes
génes de nécrotrophes inconnue
sensibilités
construction par
tomate CRISPR/Cas9
résistante au multiplexe d’un - maintien de la production favorable
ToBRFV quadruple
mutant
Stress
biotique: R Risque de contournement si
i I . . une seule génétique : important
virale pas d’utilisation d’insecticides | ,, . genetique - Imp
betterave o ) d’avoir des informations sur la
i - maintien de la production iy favorable,
tolérante aux A . durabilité .
. - Sécurité des travailleurs » , avec réserves
virus ) Offre variétale possédant cette
agricoles - s -
caractéristique réduite, au moins
au départ
Stress Tolérance a . intégration du géne de résistance
o téosinte: i s
biotique: des . dans le génome de I'espéce .
. L. espece ‘. . . N défavorable
tolérance herbicides chez , téosinte, qui devient une espéce
. N apparentée N
herbicides le mais indésirable

Saisine du Comité Scientifique CTPS — Durabilité

38




intérét dans les rotations,
uniquement si I’herbicide utilisé

céréales

gestion de ces résidus de culture
riches en azote et risque de
lessivage

risque de fuite du trait dans le
compartiment sauvage

lentille L s
. . . . en culture principale est différent L .
tolérante aux rotations - maintien de la production ) .. Avis réservé
herbicides de I'herbicide pour lequel ces
variétés présentent une
résistance
chicorée espace peu
tolérante aux cultivée - maintien de la production Avis réservé
herbicides
variétés
résistantes a
un herbicide
permettant le
contréle de prescription particuliére a faire
repousses ou champs - maintien de la production pour l'utilisation des variétés Avis réservé
especes tolérantes
sauvages
ciblées (ex:
Datura ou
ambroisie)
hénologie et
Zvitemeﬁt favorable
risque que la culture de
céréales se développe au
o détriment des légumineuses qui
g permettent une biodiversité
2 - Fixation de risque de perte de rendement
2 efficience
© ’ . .
- RV I’azote par une S . (équilibre azote/carbone) L ,
a assimilation s - durabilité environnementale: . . Avis réservé
o , variété de e ' . point d'attention sur la
8 de 'azote utilisation d'intrants moindre
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Diffusion des traits dans
letempsetl” espace

Diffusion large
d’une méme
association de
variété

association
d'une variété
de pois et
d'une variété
de blé
sélectionnées
pour leur
bonne aptitude
a l'association

culture en
association
systeme de
transformation
des produits
de récolte

- durabilité environnementale:

réduction de I'utilisation
d’engrais azotés

réduction de la pression de
bioagresseurs et donc la
nécessité du recours aux
pesticides

biodiversité

- risque d'homogénéisation du
paysage agricole sile méme
couple de variété est cultivé a
grande échelle

favorable,
avec réserves
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