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Résumeé

Le développement des plantes génétiquement modifiées (PGM) souléve
de multiples questions auprés des agriculteurs et de nombreuses
craintes dans le public. Il faut dire que les enjeux scientifiques, économi-
ques et environnementaux touchés par les PGM sont trés complexes et
d'autant plus difficiles & appréhender que ce domaine de recherche,
comme I'ensemble de la biologie d’ailleurs, connait actuellement une
évolution rapide.

Depuis plus d'une décennie, la Station de Changins (RAC), en tant que
centre de compétence de I'Office fédéral de I'agriculture, a maintenu une
activité de recherche dans le domaine des PGM, en particulier dans le
cadre du développement de pommes de terre résistant aux virus et aux
maladies fongiques. Cette activité a contribué a établir une compétence
qui nous permet, aujourd’hui, de jouer pleinement notre réle dans I'éva-
luation du potentiel et des limites de cette technologie pour I'agriculture.
Parallelement, I'expérience acquise nous aide a formuler nombre de
questions pertinentes dans le domaine de la biosécurité.

C'est avec le souci de maintenir cette compétence et cette crédibilité, de
proposer une utilisation optimale de cette technologie et de nourrir le
débat démocratique, aujourd’hui indispensable au développement de la
science et des techniques, que la RAC élabore et réalise ses projets en

transgenéese végétale.

Introduction

Au printemps 1953, soit il y a exacte-
ment cinquante ans, Watson et Cricks
déterminaient la structure de I’ADN et
construisaient la premiére maquette en
trois dimensions de la molécule. De-
puis, la biologie moléculaire a connu
des développements spectaculaires, sti-
mulés par la découverte du code géné-
tique, puis des mécanismes de réplica-
tion de I’ADN et de la synthése des
protéines. Plus récemment, les données
issues du séquencage du génome de
multiples organismes, homme compris,
ont encore enrichi notre compréhension
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du développement et du fonctionnement
des étres vivants. Comme c’est souvent
le cas en science, les progres réalisés
ont régulierement induit des remises en
cause des conceptions antérieures, con-
sidérées comme trop simplistes, réduc-
tionnistes ou incomplétes. Ainsi, par
exemple, I’analogie désormais classique
établie entre le code génétique et son
expression et le fonctionnement d’un
programme informatique est-elle actuel-
lement fortement remise en question
(ATLAN, 1999; KUPIEC et SONIGO, 2000).
Aujourd’hui, la biologie et la génétique
moléculaires continuent donc de con-
naitre une évolution rapide, et nombre

de biologistes considerent que leur dis-
cipline se situe a une étape charniere de
son développement.

Comme dans d’autres domaines de la
science contemporaine, les avancées
scientifiques réalisées en biologie mo-
léculaire ont généré (et bénéficié en
retour d”) un développement technolo-
gique qui, lui-méme, a déployé son
cortege de retombées pratiques. En bio-
logie, de telles retombées touchent prin-
cipalement deux domaines d’applica-
tion: la médecine et I’agronomie.

Pour I’agriculture, une des principales
applications technologiques des progres
de la génétique moléculaire est la trans-
genese végétale, soit le développement
de plantes génétiquement modifiées
apres transfert direct, dans une espéce
cultivée, d’un ou de quelques genes, sou-
vent issus d’autres especes. Cette appli-
cation s’inscrit dans la longue histoire
de la domestication, de la sélection et
de I"amélioration des plantes, éléments
centraux du développement passé et ac-
tuel de I’agriculture (STRAUSS, 2003).
Parallélement, comme (presque) toutes
les innovations technologiques, la trans-
genese suscite évidemment de nom-
breuses questions et s’accompagne de
craintes, plus ou moins clairement défi-
nies et exprimées. Actuellement, ces
craintes s’inscrivent dans un contexte
plus général de remise en cause de la
recherche scientifique et de son statut
(LEVY-LEBLOND, 1996), d’une méfiance
quant a ses impacts sur I’environnement
et a ses conséquences pour la société
en général (LECOURT, 1999). En témoi-
gnent, par exemple, I’émergence d’un
concept tel que le «principe de précau-
tion» et les multiples débats qu’il sus-
cite (GODARD, 1997). Les conséquences
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Plantes GM:

évolution des surfaces cultivées dans le monde
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Fig. 1. Plantes génétiquement modifiées: évolution des surfaces cultivées dans le monde. ht = plantes rendues plus tolérantes aux herbicides
par génie génétique. Bt = plantes rendues plus résistantes aux ravageurs par I’introduction de matériel génétique de la bactérie Bacillus

thuringiensis.

de cette défiance sont le besoin et le dé-
sir d’un contr6le citoyen, démocratique,
sur la science, ses objectifs et ses prio-
rités, notamment dans le domaine de
ses applications technologiques.

Dans le cas du génie génétique appliqué
a I’agriculture, ces questionnements et
ces inquiétudes sont d’autant plus aigus
qu’ils portent sur des sujets particuliere-
ment sensibles, tels que 1’alimentation et
la santé. Ils sont également exacerbés par
la prise de conscience du pouvoir gran-
dissant exercé par certains intéréts écono-
miques sur 1’évolution de I’agriculture
et de la société: clairement, I’outil que
constitue le génie génétique, et les pos-
sibilités techniques et juridiques d’ap-
propriation du vivant qu’il offre & ceux
qui le maitrisent, renforce des tendances
considérées par beaucoup comme anti-
démocratiques et peu soucieuses du bien
commun (BERLAN, 2001).

Dans ce contexte, les organismes géné-
tiquement modifiés (OGM) agricoles
attisent un débat qui traverse nos socié-
tés et cristallisent les clivages existants.
A cetégard, la situation en Suisse illustre
de fagon caricaturale ce clivage et les
blocages qu’il génere: ainsi, alors qu’au-
jourd’hui plus de 60 millions d’hec-
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tares sont cultivés de par le monde avec
des OGM, soit environ 14 fois la super-
ficie totale de notre pays (fig. 1), il est
pratiquement impossible, au jour ou
nous €crivons ces lignes (septembre
2003), d’expérimenter ces plantes au
champ en Suisse, ne serait-ce que sur
une surface de quelques metres carrés.
Nous rappelons bien siir ici I’essai pla-
nifié avec le blé transgénique dévelop-
pé par I’Ecole polytechnique fédérale
de Zurich (EPFZ). Lorsque 1’on consi-
dere que I’essai en question est 1’abou-
tissement d’un projet visant a étudier et
augmenter la résistance du blé a une
maladie qui exige actuellement I’em-
ploi de fongicides agressifs, qu’il a été
développé par un des instituts parmi les
plus réputés du pays dans le domaine
des sciences végétales (EPFZ) et grace
au soutien d’un financement public, on
mesure la force du blocage actuel.
Dans ce contexte, il est 1égitime de s’in-
terroger sur le role que doit jouer dans
ce domaine une station de recherches
telle que la RAC, qui reste actuellement
I’'unique centre de compétence de 1’Of-
fice fédéral de I’agriculture (OFAG)
pour la création et le développement de
plantes transgéniques.

Une recherche publique
au service

de I’agriculture

et de la société

Le role et les missions des stations fédé-
rales s’occupant d’agriculture sont défi-
nis dans différents textes de loi, tels que
la Loi sur I’agriculture du 29 avril 1998
et I’Ordonnance du 8 novembre 1995
sur la recherche agronomique. Concre-
tement, ces activités se déroulent dans le
cadre d’un mandat de prestations, confié
pour quatre ans par le Conseil fédéral a
I’OFAG pour la conduite de son unité
de Recherche agronomique, mandat qui
définit les objectifs stratégiques a attein-
dre et les prestations a fournir.

Ces textes officiels, relativement dé-
taillés, peuvent se résumer en quelques
«idées forces». Schématiquement, les ac-
tivités de la RAC peuvent étre classées
en deux grandes catégories: les fravaux
de recherche et les «tdches légales».
Les activités de recherche développées
dans notre Station prennent évidem-
ment une orientation pratique: cela si-
gnifie que 1’ensemble de notre pro-
gramme, méme s’il inclut des aspects



de connaissance fondamentale, se justi-
fie principalement par les perspectives
d’une application potentielle, plus ou
moins directe selon les cas, a 1’agricul-
ture suisse. Différents critéres sont pris
en compte pour juger de la pertinence,
de I'importance et du succés de nos
projets de recherches, criteres qui peu-
vent étre regroupés sous trois objectifs
généraux: augmentation de la pro-
ductivité, amélioration de la qualité
des produits agricoles, réduction des
impacts sur I’environnement. Paralle-
lement, nous devons veiller, dans un
souci d’efficacité évident, a inscrire nos
travaux dans un réseau de collabora-
tions et de compétences national et
international. Enfin, nous avons égale-
ment pour tache d’assurer la diffusion
de nos résultats auprés de la profes-
sion, des milieux scientifiques et plus
généralement de la population dans son
ensemble: un réle d’information donc,
transparent et le plus objectif possible,
affranchi d’une approche exclusivement
économique des problemes.
Parallélement a ces travaux de dévelop-
pement et d’information, une part im-
portante de nos activités concerne des
«tdches légales», qui recouvrent nos
missions de controle ou de vérification
officiels, prévues par la législation,
telles que 1’étude des variétés, la certi-
fication des plants ou 1’homologation
des produits phytosanitaires.

Dans la pratique, ces deux volets (recher-
che et taches légales) sont étroitement
complémentaires et méme fortement in-
terdépendants: en effet, dans la majorité
des cas, une tache de contrdle n’est crédi-
ble et efficace que si elle est accompagnée
d’une compétence reconnue, elle-méme
développée et maintenue par une activité
de recherche originale et créative.

Cette complémentarité est particuliere-
ment nécessaire dans le domaine des
plantes GM, compte tenu, notamment,
de la rapidité des innovations scientifi-
ques et techniques qui le caractérisent
et des enjeux sociaux, économiques et
environnementaux qui lui sont liés.
Schématiquement, notre mission dans
le domaine des plantes transgéniques
peut étre formulée en trois points:

® Développer et maintenir une com-
pétence scientifique et technique
dans le domaine de la transgenese
végétale appliquée aux espeéces agri-
coles.

® Evaluer I'intérét agronomique des
plantes GM proposées en expéri-
mentation ou en culture en Suisse.
Parallelement, identifier et prendre
en compte les aspects potentielle-
ment a risque ou indésirables de
cette technologie.

® Proposer des applications agrono-
miquement, écologiquement et so-
cialement utiles et bénéfiques.

Activités de Changins
dans le domaine des
plantes transgéniques:
passé, présent, futur

Les premiéres publications relatives a
des plantes transgéniques développées
par ’homme apparaissent en 1983 et
sont I’ceuvre de quatre groupes travail-
lant de manieére indépendante, en Bel-
gique et aux Etats-Unis: les plantes gé-
nétiquement modifiées sont des tabacs
et des pétunias résistant a des antibio-
tiques de type kanamycine (HERRERA-
ESTRELLA et al., 1983; BEVAN et al.,
1983; FRALEY ef al., 1983) et des tour-
nesols exprimant une protéine de hari-
cot (MURALI et al., 1983). Les premieres
cultures commerciales de plantes GM
apparaissent aux Etats-Unis en 1996.
Ce n’est qu’a partir de la fin des an-
nées 80 que cette technologie a vraiment
commencé a intéresser 1’agronomie et
qu’elle rejoint les préoccupations
scientifiques de la RAC. Aujourd’hui,
on peut schématiquement présenter les
principales activités de notre Station
dans le domaine des plantes transgé-
niques en trois étapes.

1990-1995: développement
de pommes de terre
résistantes aux virus

La résistance aux virus a €été 1'un des
premiers domaines d’application de la
transgenese végétale. Il faut dire qu’en
agriculture, il n’existe pas de méthode
de lutte directe contre ce type de patho-
geénes. Or, les travaux de MACKINNEY
(1929) avaient déja montré que I'inocu-
lation de virus atténués protégeait les
plants de tabac contre des virus viru-
lents. Plus tard, il a été suggéré que
I’intégration et 1’expression de certains
génes d'un virus dans son hote pou-
vaient interférer avec son cycle vital et
conférer une résistance a la plante
(SANFORD et JOHNSTON, 1985). Ainsi, il
a été proposé d’utiliser uniquement le
géne de la capside (enveloppe protéi-
nique du virus) pour conférer une telle
résistance (POWEL et al., 1986). C’est
cette approche qui a été appliquée, sur
le tabac d’abord (POWEL et al., 1986),
puis sur la pomme de terre (HEMENWAY
et al., 1988; FARINELLI et al., 1992).

A la RAC, apres des essais préliminai-

Matilda
Inoculated
w/PVY-N605

MC1a30
Inoculated
w/PVY-N60S

Fig. 2. Plantes de pomme de terre (cv. Ma-
tilda) inoculées avec le virus PVY: a
gauche, plante témoin; a droite, plante gé-
nétiquement modifice.

res sur le tabac, des pommes de terre
ont été génétiquement transformées en
y introduisant le géne codant pour la
protéine de la capside du PVYN, un re-
doutable virus s’attaquant a cette impor-
tante plante cultivée (FARINELLI et al.,
1992; FARINELLI et MALNOE, 1993).
Plusieurs clones de pomme de terre
Bintje (une des principales variétés de
pomme de terre cultivées en Suisse, par
ailleurs trés sensible aux viroses) et Ma-
tilda ont été ainsi transformés (fig. 2) et
se sont révélés totalement résistants au
virus en laboratoire (FARINELLI et al.,
1990). En 1991, puis en 1992, ces
clones transgéniques ont été testés au
champ, dans ce qui reste, jusqu’a ce
jour, les deux seules expérimentations
autorisées et réalisées a l’extérieur en
Suisse. La résistance totale des lignées
transgéniques au virus PVYN s’est con-
firmée au champ. Une résistance croi-
sée partielle a également été observée
vis-a-vis du virus PVY©, mais aucune
protection contre d’autres potyvirus
(PVA et PVM) n’a été mise en évidence
(COLLET et al., 1993; MALNOE et al.,
1994).

Parallelement a ces travaux de nature
agronomique, un volet relevant de la
biosécurité a ét€¢ développé. Dans le cas
de la résistance aux virus par transge-
nese, un des principaux soucis concerne
le risque de recombinaison entre 1’ARN
transgénique et I’ARN génomique d’un
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virus infectant une plante génétique-
ment modifiée. En effet, une telle re-
combinaison pourrait occasionner 1’ap-
parition de nouveaux caractéres chez le
virus infectant, par exemple la modifi-
cation du spectre d’hdtes ou de la viru-
lence. Il ressort des essais réalisés a
Changins que la recombinaison entre
ARN viral génomique et ARN transgé-
nique est tres faible, voire inexistante
(JAKAB et al., 1997). Par contre, une
autre conséquence découlant des pro-
cessus de recombinaison a été mise en
évidence: différents virus d’une popu-
lation virale sont en effet susceptibles
de se recombiner dans une plante in-
fectée; dans la majorité des cas, les vi-
rus recombinants sont moins virulents
et peu compétitifs. Bien sir, de telles
recombinaisons peuvent avoir lieu dans
toutes les plantes, qu’elles soient trans-
géniques ou non; mais dans les plantes
transgéniques développées pour résis-
ter aux virus, la pression de sélection
exercée sur ces derniers favorise I’émer-
gence de recombinants virulents (JAKAB
et al., 1997). Un tel phénomene impose
des mesures culturales appropriées,
comme une rotation des clones utilis€s,
par exemple.

Plusieurs enseignements peuvent étre
tirés de ce projet, que 1’on peut résu-
mer ainsi:

® Ja transgenese peut effectivement
offrir un outil efficace, permettant
de proposer des solutions originales
a des probléemes agronomiques im-
portants, difficiles a résoudre par
des moyens classiques;

® comme toute nouvelle technologie,
elle souleve des questions quant a la
sécurité (en l’occurrence biologi-
que), questions qu’il convient de trai-
ter en détail avant une application a
large échelle;

® enfin, seule une activité créative et
une expérience pratique dans ce do-
maine permettent de poser les bonnes
questions concernant les aspects de
biosécurité et, le cas échéant, d’y
répondre.

1996-2003: un programme
national dévolu

aux biotechnologies,
destiné au développement
de plantes résistantes

aux maladies

Dans le cadre du Programme Prioritaire
Biotechnologie du Fonds national suisse
pour la recherche scientifique, un ré-
seau s’est constitué au milieu des an-
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nées 90, qui rassemblait, sous la coor-
dination de la RAC et de I’Université
de Fribourg, plusieurs partenaires aca-
démiques suisses (Universités de Bale,
Berne, Genéve et Lausanne, EPFZ, Ins-
titut Friedrich Miescher), ainsi qu’une
entreprise francaise active dans la créa-
tion variétale de pommes de terre (Ger-
micopa). Ce groupe s’est concentré sur
I’étude de la résistance de la pomme de
terre aux maladies fongiques, avec
comme objectif spécifique le dévelop-
pement de lignées transgéniques résis-
tantes au mildiou de la pomme de terre
(Phytophthora infestans), une des prin-
cipales maladies de cette culture. On
peut rappeler ici que, pour combattre
cette maladie, les champs suisses sont
traités, en moyenne et par an, avec
60 tonnes de matiere active fongicide.

Trois approches ont été appliquées pour
obtenir des lignées de pomme de terre
transgéniques résistantes au mildiou:

® insertion de génes codant des protéi-
nes antifongiques, tels que les thio-
nines de 'orge (Hordeum vulgare)
et les viscotoxines du gui (Viscum
album);

® insertion de geénes codant des protéi-
nes liées au processus de résistance
aux pathogenes chez les végétaux
(protéines PR), telles la f3-1,3-gluca-
nase, la chitinase du tabac ou encore
I’oxalate-oxidase du blé;

® insertion du gene codant la protopor-
phyrinogéne-oxydase de la pomme
de terre (une enzyme impliquée dans

la synthése de la chlorophylle) en
orientation antisens. L’expression du
geéne antisens (production d’ARN an-
tisens), inductible par le pathogene,
conduit a une activation de la réponse
d’hypersensibilité de la plante: le pa-
thogene est stoppé dans les nécroses
qu’il induit.

Parmi les nombreux clones portant ces
différents types de construction généti-
que, plusieurs ont montré, en laboratoire
et en serre, une résistance accrue vis-a-
vis du pathogéne (SCHNEIDER et al.,
2003; MALNOE et al., 2003).

Les clones parmi les plus prometteurs
ont été testés au champ en France en
1998 (fig. 3), puis en 2000 et 2001
(MALNOE et al., 2003). De nombreux
enseignements peuvent étre tirés de ces
essais:

® Plusieurs clones, portant en particu-
lier des constructions de type «thio-
nine», ont démontré une résistance
accrue au champ.

® (ette résistance n’est cependant pas
totale et s’avere insuffisante pour
une utilisation commerciale.

® Chez certains clones, la résistance
observée en milieu confiné (cases
climatisées et serres) n’a pas €té re-
produite dans les essais au champ.

® Plusieurs clones transgéniques ont
montré des altérations stables du phé-
notype (forme des tubercules), varia-
bles selon les clones, méme au sein
d’une construction génétique donnée.

Fig. 3. Champ expérimental de pommes de terre GM en Bretagne (F).
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