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Leviers pour relever les défis de l'agriculture 

• Social 
– Changement des habitudes alimentaires, reconnaissance du métier 

• Economique 
– Accès à la surproduction, revenus justes, distribution des bénéfices 

• Pertes/gaspillage 
– Transport, péremption, non-consommation 

• Agronomique 
– Labour, traitements, rotation 

• Génétique (semences) 
– Génétique classique 

• Sélection massale 

– Biotechnologies (sensu latu) 
• Sélection génomique 
• Nouvelles outils de sélection végétale ou NBT ("new plant breeding techniques") 
• OGM traditionnels 
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Définition des NBT ("New Plant Breeding Techniques") 

• Les NBT sont 

– des techniques impliquant l'ingénierie cellulaire 

– des techniques qui ont attiré l'attention du législateur européen 

– 8 techniques mentionnées dans le rapport JRC de 2011 

– des techniques largement utilisées en R & D 

• Les NBT ne sont pas toujours 

– des techniques nouvelles 

– des techniques à l'origine de produits commercialisés 

• Les NBT définis en 2011 excluent 

– CRISPR/Cas9 
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8 nouveaux outils de sélection végétale (NBT) 

– Cisgenèse et intragenèse 
• Introduction d'un gène non-modifié d'une espèce voisine 
• Pommier Gala résistant à la tavelure 

– Mutagenèse par oligonucléotide (ODM) 
• Edition d'un gène à partir d'un oligonucléotide 
• Colza résistant à herbicide (demande de commercialisation 

de Cibus) 

– Méthylation RNA-dépendent (RdDM) 
• Extinction de gènes par voie épigénétique 
• Pomme de terre avec amidon modifié (Amflora) 

– Agro-infiltration 
• Expression transitoire 
• Production de molécules à valeur ajoutée (vaccins) 
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8 nouveaux outils de sélection végétale (NBT) 

– Sélection inverse 
• Reconstitution des parents d'un hybride F1 
• Preuve de concept chez espèce modèle Arabidopsis 

– Greffe sur porte-greffe transgénique 
• Greffon porte pollen et fruits non transgéniques 
• Concombre résistant à une maladie virale 

– Biologie de synthèse 
• Introduction de nouvelles voies métaboliques 
• Caméline produisant huile de poisson (5 gènes) 

– Nucléases ciblées (SDN = "site directed nuclease": 
zinc finger, méganucléase, TALEN, CRISPR-Cas9) 
• Inactivation ou édition de gène 
• Focus de la suite de l'exposé 
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CRISPR/Cas9 et l'édition des génomes – une révolution? 

• CRISPR/Cas9 est 
– une nucléase ciblée (SDN) parmi d'autres 

(zinc finger, méganucléase, TALEN) 
– plus prédictible et plus facile à mettre en 

œuvre que les autres SDN 
– à la portée de la majorité des laboratoires de 

biologie végétale 

• L'édition des génomes est 
– le changement ciblé d'une ou plusieurs 

nucléotides du génome 
– monnaie courante chez des microorganismes 

(bactéries, levure) depuis des décennies 
– récent chez les végétaux 
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CRISPR/Cas9 – comment cela marche? 

• Coupure 
– Formation d'un complexe entre la protéine 

Cas9 et un petit ARN conçu pour être 
homologue à un site unique du génome 

– Reconnaissance de la cible dans le génome 
– Coupure des deux brins de l'ADN 

chromosomique 

• Réparation 
– Soudure de la cassure par les mécanismes 

naturels de réparation de la cellule végétale 
– 4 types de produits possibles 
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Réparation des cassures de SDN ("site directed nucleases") 

• Réparation parfaite 
• SDN1 (sans matrice) 

– Perte de fonction de gène (knockout) 

• SDN2 (en présence d'un gène 
modifié) 
– Edition de gène à une ou plusieurs 

positions (knockin) 

• SDN3 (en présence d'un ADN 
étranger entre extrémités 
homologues) 
– Insertion ciblée d'un transgène dans 

le génome (knockin) 
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SDN1 (inactivation) – est-ce que cela marche? 

• Stérilité mâle chez le maïs (méganucléase) 

• Résistance à Xanthomonas chez le riz (TALEN) 

• Résistance au mildiou chez le blé (TALEN, CRISPR) 

• Huile plus riche en acide oléique chez le soja 

(TALEN ) 

• Projet GENIUS (TALEN et CRISPR) 
– modification de l'amidon chez la pomme de terre 

– gamètes diploïdes chez le maïs 

– architecture de la racine chez le riz 
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SDN2 (édition de gènes) – est-ce que cela marche? 

• Résistance aux herbicides 

chlorsulphuron et imazaquin chez le 

tabac (Nucléases à doigt de zinc) 

• Résistance à l'herbicide BS (bispyribac 

sodium) chez le riz (CRISPR) 

• Projet GENIUS (TALEN et CRISPR) 
– résistance au potyvirus chez la tomate 

– tolérance à la salinité chez le riz 
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NBT – pour quels traits agronomiques? 

• Absence de lien entre technique et 
trait agronomique (sauf substances 
étrangères) 

• Sélection plus aisée grâce à 
l'élargissement de la base génétique 
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Edition de gènes - élargissement de la base génétique 
• Modification de gènes existants pour obtenir 

– Gènes absents dans la variabilité naturelle 
– Gènes "optimisés" 
– Gènes inspirés d'autres espèces 
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• Edition vs sélection 
génomique 
– Vitesse 

• peu de générations 

– Précision 
• introgression limitée au 

gène d'intérêt 
• voisinage inchangé 

expression transitoire 

SDN sous forme d'ARN ou protéine 

intermédiaire 

avec "bistouri" 



Gènes impliqués dans 

un trait à améliorer 
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un trait à améliorer 
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• Edition vs mutagenèse 
–Vitesse 
• peu de générations 

– Précision 
• modifications prédéterminées 
• modifications multiples 
• peu ou pas de modifications 

ailleurs dans le génome 



Gènes impliqués dans 

un trait à améliorer 

Gènes impliqués dans 

un trait à améliorer 
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Transgenèse 

• Edition vs transgenèse 
– Précision 

• intervention directe sur 
le gène d'intérêt 

• absence d'ADN 
supplémentaire 



Le dilemme du législateur 

• Les mutants psbS (PHOTOSYSTEM II SUBUNIT S) 
d'Arabidopsis thaliana ont des statuts différents 
– Mutant obtenu par radiation  OGM dérégulé 
– Mutant obtenu par mutagenèse chimique OGM dérégulé 
– Mutant obtenu par insertion d'ADN-T OGM 
– Mutant avec construction CRISPR/Cas9 OGM 
– Mutant obtenu par action de CRISPR/Cas9 ??? 

• Questions ouvertes 
– Evaluation du processus ou du produit? 
– Adéquation du cadre réglementaire? 
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Conclusion 

• Limites: connaissances et technicité 
– Connaissances préalables 

• Polymorphisme(s) "bénéfique(s) 
• Mode d'action du gène 
• Connaissances chez une autre espèce 

– Maîtrise de l'ingénierie cellulaire de l'espèce d'intérêt 
– Plus faible fréquence du SDN2 (édition) par rapport au SDN1 (inactivation) 
– Incertitude sur la réglementation européenne 

• Promesses: vitesse et précision 
– Action limitée au(x) gène(s) d'intérêt 
– Absence d'ADN supplémentaire 
– Editions multiples dans un gène 
– Editions simultanées dans plusieurs gènes 
– Elargissement réfléchi de la base génétique 
– Application à tout trait d'intérêt agronomique ou écologique 017 


