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Présentation de l'éditeur


 


Apparus dans les années 1980 pour remplacer les plantes à la base de l’alimentation animale et humaine, les OGM sont aujourd’hui produits par une poignée de multinationales détentrices d’un immense pouvoir économique. Ces grandes firmes, qui sont également fabricantes de pesticides et de médicaments, ambitionnent de breveter le vivant, de monopoliser le marché mondial de l’agro-alimentaire, et n’hésitent pas à dissimuler les données qui permettraient d’évaluer – comme il se doit – la dangerosité de leurs produits.


Face à cette mainmise, les pays divergent sur la politique à adopter. Pourtant le laxisme qui entoure les tests sur la santé et la traçabilité n’est plus tolérable. À quoi les OGM exposent-ils les hommes et l’environnement ? Leur technique de production est-elle fiable ? Les contrôles sont-ils suffisants ? Peut-on vraiment penser qu’ils apaiseront la faim dans le monde ? Les enjeux financiers à court terme auront-ils raison de la santé mondiale ?


Les recherches et contre-expertises de Gilles-Éric Séralini sur les impacts sanitaires et environnementaux des OGM commercialisés et des pesticides qu’ils produisent (ou absorbent) ont fait le tour du monde, divisant même les partisans de la première firme visée : Monsanto.


Gilles-Éric Séralini, professeur des universités, chercheur en biologie moléculaire à l’université de Caen, coordinateur du pôle Risques multidisciplinaire (CNRS), expert depuis 1998 pour le gouvernement français, l’Union européenne et plus récemment pour le Canada et l’Inde, est président du Conseil scientifique du CRIIGEN (Comité de recherche et d’information indépendantes sur le génie génétique).
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INTRODUCTION




Pour la toute première fois dans l'histoire de la vie, une espèce, la nôtre, manipule la force de l'évolution à une vitesse industrielle : elle modifie artificiellement le patrimoine héréditaire des êtres vivants et traverse les barrières sexuelles entre les règnes. Il serait préjudiciable, voire malsain de ne pas s'interroger sur les régulations sanitaires et environnementales mises en place par les gouvernements pour contrôler une telle puissance, décrite soit comme un progrès contre la faim, soit comme une pollution génétique automultiplicatrice.


L'ensemble des populations du monde consultées depuis le milieu des années 1990 sur les OGM* agricoles préfère ne pas en manger ou avoir le choix. En Inde, en Indonésie, au Japon, au Royaume-Uni, en France…, les OGM – cultivés sur plus de cent millions d'hectares dans le monde ! – sont la cause de suicides ou d'emprisonnements ; on brûle, on arrache, on insulte, on accuse, on se lance des arguments inconciliables à la tête jusqu'à créer un climat de haine entre pro- et anti-OGM. Les lobbies, quant à eux, déguisent la vérité… C'est pourquoi cet ouvrage se propose de donner une grille de lecture pragmatique de ce qui change et divise le monde dans un des domaines majeurs du XXIe siècle : la génétique.


Le continent américain continue à produire plus de 95 % des OGM alimentaires – hors cotons chinois et indien – sans vouloir les étiqueter ni les tester préalablement sur les animaux plus de quelques mois. Il les banalise, s'insurgeant contre le protocole international de biosécurité1 qui contrôle les échanges aux frontières d'OGM vivants2 dans plus de cent cinquante pays, comme il a été fait pour la régulation du climat depuis les accords de Kyoto. Les États-Unis, principaux producteurs du monde, n'ont pas voulu s'associer à cet accord adopté à Carthagène en 2000 et soutenu par le programme des Nations unies pour l'environnement.


Les OGM, protégés par des brevets détenus par quelques multinationales, et représentant pour cette raison un des plus grands enjeux économiques de tous les temps, ont été conçus dès les années 1980 pour remplacer à l'échelle mondiale les plantes qui sont à la base de l'alimentation animale et humaine (en particulier le soja et le maïs3). Mais les principaux pays producteurs n'ont pas conçu de réglementation pour que les aliments issus de semences génétiquement modifiées soient testés sur la santé à moyen et à long terme, puis étiquetés et ainsi distingués des autres. Une partie importante du débat est née de là. Nous venons d'ailleurs de montrer, fin 2009, les effets secondaires de trois maïs OGM commercialisés sur la santé des mammifères : entre autres, des signes de toxicité hépato-rénale, révélés par une contre-expertise publique des données confidentielles de la firme Monsanto elle-même4. Nous y reviendrons. Cent trente pays, emmenés par l'Union européenne, ont alors décidé quant à eux d'évaluer ces aliments spécifiquement, de les détecter et de les identifier dans les produits importés grâce à des méthodes et selon des critères qu'il revient néanmoins à chacun de définir : après quarante années de progrès constants dans le domaine agroalimentaire, ils ont décidé de pouvoir dire au consommateur ce qu'il mange vraiment et de lui donner le choix. Ces nations ont ainsi suivi les opinions publiques, devenues sensibles aux questions d'environnement et aux orientations de société.


Désormais, l'humain, seul être vivant capable d'observer ses cellules et de s'émerveiller du spectacle, fabrique des bactéries, des virus, des plantes mais aussi des animaux hybrides et même « chimériques », qui ont hérité de caractères transmissibles provenant de l'intimité génétique d'espèces diverses. Ce dernier point illustre la différence radicale, que nous expliciterons, entre les manipulations génétiques et les hybridations (et sélections d'espèces) qui avaient jusque-là façonné l'évolution de l'agriculture. Il s'agit cette fois d'un changement d'échelle sans précédent : insérer un gène* humain, un gène de chien ou de microbe dans du maïs est devenu une réalité5. Jamais une possibilité n'a été bouleversante à ce point, ni susceptible de toucher toutes les espèces.


En février 2004, à Kuala Lumpur (Malaisie) une conférence internationale sur les OGM s'ouvre sur une vive contestation : ces organismes y sont présentés tantôt comme une monstruosité, tantôt comme une réponse à la faim dans le monde et à la croissance de la population. Les enjeux sont de tous ordres : économiques, environnementaux, sanitaires, politiques, scientifiques, éthiques, réglementaires, mais aussi juridiques, sociaux et religieux. La question, en effet, révolutionne notre conception du vivant : pour la première fois, l'humanité exploite industriellement des formes de vie nouvelles à partir de gènes artificiels issus de tous les règnes ; et ce grâce à des procédés qui traversent les barrières sexuelles pour modifier les patrimoines héréditaires. Technique puissante s'il en est...


Il serait donc bien irrationnel de penser que la transgenèse* ne présente aucun avantage ou au contraire aucun risque. D'ailleurs, le phénomène OGM ne cesse de diviser la planète, et la tension monte toujours : les manifestations se multiplient lors des conférences internationales, tout comme les actions de Greenpeace (arraisonnements de cargos livrant des OGM non autorisés ou non déclarés) et les arrachages intempestifs de champs d'OGM au Japon, en Europe ou en Inde qui mènent parfois leurs auteurs en prison ; en mars 2004, l'Angola va jusqu'à refuser l'aide alimentaire (récoltes OGM) proposée par les États-Unis. Selon Action internationale contre la faim (AICF), l'aide américaine contient régulièrement des OGM non étiquetés. Les pétitions internationales comme les témoignages de chercheurs pour et contre font rage. Tout se précipite. Nous voici le 5 août 2007, dans le Lot, en France : un agriculteur qui cultivait en secret des OGM se suicide alors qu'une manifestation se prépare pour le dénoncer. En Inde, de nombreux agriculteurs se pendent ou s'empoisonnent à l'herbicide* chaque année, désespérés par le faible rendement de leurs cotons OGM.


En fait, le sujet est souvent mal cerné car on confond encore trop les OGM destinés à être cultivés en plein champ, commercialisés et consommés, et ceux confinés en laboratoire, essentiellement des micro-organismes6, qui, depuis les années 1975, sont utilisés pour comprendre la structure et le rôle des gènes, leurs régulations. Pas de gène bien connu qui n'ait été un jour transféré dans une bactérie devenue ainsi OGM, ne serait-ce que pour reproduire le gène en quantité avant de l'étudier. Peu de micro-organismes ainsi modifiés ont une vocation industrielle. Lorsque tel est le cas, pour l'élaboration de médicaments (l'insuline, notamment), la traçabilité existe de fait grâce au suivi et à la prescription médicale. En revanche, pour les micro-organismes transformés qui produisent certains additifs alimentaires (enzymes pour la maturation des fromages et de la bière, ou arômes par exemple), cette traçabilité est beaucoup plus aléatoire, car l'origine des produits et de leurs destinataires est moins suivie. Mais elle est possible.


Les OGM cultivés dans le monde depuis 1995, ceux qui font le plus souvent débat, n'entrent pas dans cette catégorie. Ils se trouvent, selon la formulation consacrée, « disséminés volontairement dans l'environnement », et possèdent des transgènes* qui dérivent en revanche de combinaisons artificielles d'ADN de plusieurs organismes. Comme nous le verrons, depuis 15 ans, plus de 99 % d'entre eux ont été conçus pour tolérer de hautes doses d'herbicide et/ou produire leur propre insecticide, afin de faciliter ou de simplifier l'usage des pesticides*, pas du tout d'en réduire globalement le taux. Par exemple, les quantités de Roundup (désherbant ou herbicide majeur) épandues sur les OGM augmentent (voir Fig. 7, p. 83). En conséquence, la réglementation américaine admet que ses composés ou ses produits de transformation soient présents dans les plantes OGM en quantités toujours plus importantes7 ! Ensuite, les insecticides fabriqués par lesdites plantes ne sont pas comptabilisés dans le raisonnement de ceux qui avancent que les pesticides diminuent avec cette catégorie d'OGM8.


Cette confusion entre les différents OGM et leurs objectifs explique d'ailleurs pourquoi la justice a parfois du mal à trancher lorsque des autorités territoriales engagent des actions pour faire interdire les cultures d'OGM – c'est le cas en France (en quelques années, près de 2 000 maires ont pris des arrêtés contre les expérimentations d'OGM autorisées par le gouvernement), en Argentine, au Brésil ou aux États-Unis –, ou lorsque la société civile exige leur étiquetage contre l'avis d'organismes réglementaires ou de gouvernements – comme au Canada, aux États-Unis, en Europe ou au Japon.


Pendant ce temps, les cultures génétiquement modifiées continuent de s'étendre : elles ont atteint près de 70 millions d'hectares en moins de dix ans (ce qui représente à peine quelques pour cent des surfaces cultivées de la planète), soit 125 millions d'hectares en 2008, et sont surtout destinées à nourrir le bétail des pays riches. On en trouve dans toutes les zones d'agriculture intensive, et des millions d'agriculteurs s'y emploient dont les trois quarts vivent dans les pays en voie de développement avec de faibles revenus. Mais les cultures OGM ne sont pas réparties uniformément sur le globe : 89 % sont plantées sur tout le continent américain9, 10 % en Inde et en Chine, où l'on sème principalement des cotons OGM. Vingt ans après leur conception, les OGM commercialisés se résument surtout à quatre plantes : le soja et le maïs en premier lieu (plus de 80 % des OGM10 depuis leur apparition), puis le colza et le coton qui est passé récemment à la troisième place. Plus de 96 % des OGM alimentaires du monde (hors coton11) sont donc produits sur le continent américain, et l'absence d'étiquetage faciliterait leur production face à la résistance du public ; cependant, ils correspondent seulement à 8 % de la sole agricole mondiale (environ 18 % aux États-Unis) et restent donc très minoritaires.


Ces chiffres ne doivent pas masquer l'importance de l'enjeu économique. Tout d'abord, depuis vingt ans, les agrochimistes vendeurs de pesticides investissent la majorité de leurs bénéfices dans cette technologie. Ils attendent impatiemment une levée du moratoire européen. En effet, l'Europe, en n'autorisant plus d'OGM à la culture de 1999 à 2004, leur a fait perdre une première manche redoutable sur le Vieux Continent dont ils convoitaient le marché. Les seules grandes cultures autorisées en Europe depuis 1998 sont des variétés de maïs et ne représentent en fait que 0,01 % à 0,05 % selon les années des surfaces agricoles12. Durant ces années de moratoire, l'Union européenne a mis au point un système d'étiquetage et de traçabilité des OGM qui a servi de modèle à de nombreux pays. Et le nouveau protocole de Carthagène a permis à l'Union de sélectionner davantage ses importations. Le moratoire est devenu « de fait » par la suite, les agriculteurs européens ne semant quasiment pas d'OGM (sauf en Espagne). Cela perdura malgré les autorisations de la Commission européenne, alors que les ministres des États membres s'y opposaient ou s'abstenaient en majorité absolue, sans atteindre toutefois une majorité qualifiée qui aurait prévalu sur l'avis de la Commission. Mais en siégeant à l'OMC, l'Union européenne se devait d'importer des récoltes américaines produites selon leurs propres réglementations, en particulier sans étiquetage : un conflit qui atteignit son paroxysme en 2003. Les États-Unis ont alors attaqué la législation européenne contraignante, comme pour le bœuf aux hormones, mais ce dilemme s'est enlisé sans qu'aucune solution satisfaisante ait vu le jour, donnant lieu à une multiplication de contaminations par des OGM mal identifiables.


Cette résistance de l'Europe est à l'origine de très lourdes pertes financières pour les grandes sociétés de biotechnologies* et les exploitations agricoles exportatrices nord-américaines et canadiennes. (Ces pertes sont en partie compensées par les États, qui investissent dans ces domaines pour stimuler la recherche, favoriser la création et le développement d'entreprises, en leur permettant notamment de racheter à des prix intéressants des brevets déposés par des chercheurs du secteur public.) Qui plus est, selon des rapports de plus en plus nombreux, ces cultures ne tiennent pas leurs promesses : les rendements et la qualité de certaines récoltes en Argentine et en Inde sont inférieurs aux prévisions ; en Indonésie et en Inde, des champs entiers de coton, par exemple, ont été ravagés par des insectes, alors même que les semences cultivées, produisant un insecticide spécifique, auraient dû en être protégées. En 2007 et 2008, aux États-Unis, des plantes adventices envahissent les champs d'OGM en supportant eux aussi le Roundup. Malgré ces échecs, les dirigeants de grosses exploitations agricoles sur le continent américain sont satisfaits des cultures d'OGM, car celles-ci allègent en partie leur travail (simplification des épandages de pesticides) : selon des sondages, ils seraient cependant une majorité à préférer une identification satisfaisante des récoltes afin de mieux les valoriser outre-Atlantique et de faciliter les exportations – certains ont déjà commencé à effectuer eux-mêmes le triage entre récoltes OGM et non OGM. Mais les contaminations intempestives sont légion.


Il y a plus grave encore : des enquêtes sur les dossiers d'autorisation en Europe, au Japon et au Canada révèlent que les risques sanitaires pour l'homme et l'animal sont mal étudiés, mal évalués, voire occultés. Même la Food and Drug Administration (FDA*) aux États-Unis et l'European Food Safety Authority (EFSA*) qui prend des positions proches en Europe ont été mises en cause13. Des instances d'évaluation, des groupements médicaux et scientifiques jugent les critères d'évaluation de la toxicité des OGM insuffisants dans plusieurs autres pays. De leur côté, les sociétés de semences, qui ont maille à partir avec l'opinion publique, feignent l'ignorance : elles convoitent les brevets sur les gènes artificiels à la base de la majorité des variétés de soja, maïs, blé, riz et colza. Ces brevets leur permettraient de contrôler plus de 60 % de l'énergie alimentaire mondiale, cas unique dans l'Histoire !


Pourtant, avant d'obtenir l'autorisation de planter à des fins commerciales un OGM, il est nécessaire de procéder à des expériences afin de s'assurer de la sécurité sanitaire et environnementale. Lors de ces évaluations, les clés sont détenues par un petit nombre de scientifiques à travers le monde qui rendent rentables ou non de tels projets par leurs niveaux d'exigence ; ces tests peuvent en effet coûter très cher. Du coup les enjeux techniques, sanitaires et environnementaux se trouvent concentrés dans quelques mains, alors que personne ne veut en assumer les risques.


La collaboration des scientifiques avec les industriels a été favorisée depuis quelques décennies par les autorités publiques des pays riches. Jugeant que les biotechnologies avaient un fort potentiel économique, elles ont soutenu financièrement des projets de recherche, accordé des bourses de doctorat et créé des structures subventionnées par des fonds publics et privés14. Parallèlement, les chercheurs indépendants, qui peuvent mener des expertises contradictoires, n'ont pas été aidés à la même hauteur. Depuis 2000, les contrôles se sont toutefois durcis à l'OMS*, à l'ONU et en Europe, même si, nous le verrons, ils restent insuffisants. Avant que la nourriture de milliards d'êtres humains, enfants, adultes et vieillards bien portants ou malades, contienne des aliments génétiquement modifiés ou leurs extraits (amidon, lécithine), il semblerait logique de rendre obligatoires entre autres des tests sur des rats d'une durée minimale de trois mois, voire deux années comme pour des pesticides ou des médicaments, durant lesquels ces animaux recevraient une nourriture à base de plantes transgéniques. Ne commet-on pas, dans le cas contraire, une erreur scientifique et de santé publique ? De même, il serait nécessaire de vérifier si des OGM expérimentés en milieu ouvert n'ont pas contaminé les champs voisins. Nous nous attacherons à porter au grand jour les pièces du débat.


Or les organismes transgéniques* commercialisés et disséminés dans l'environnement demeurent comme nous l'avons vu à plus de 99 % des plantes modifiées dans le seul but de tolérer ou de produire des pesticides, alors que des promesses publicitaires et scientifiques se focalisent depuis vingt ans sur leurs prétendus avantages : de la rentabilité accrue aux productions de vitamines, en passant par la résistance aux maladies, au gel, à la sécheresse ou la réduction d'engrais. En réalité, quels sont les OGM exploités commercialement après vingt années de mises au point ? On l'ignore en général, les dossiers commerciaux étant souvent confidentiels. La plupart des espèces vivantes d'intérêt agroalimentaire ont cependant, à travers le monde, leurs variétés transgéniques en préparation (voir Fig. 2, p. 38). Plusieurs dizaines d'entre elles sont déjà cultivées sur de petites surfaces en Amérique du Nord et du Sud, en Afrique, en Asie et en Océanie. Nous verrons si elles possèdent des mérites avérés ou espérés.


À quoi servent les OGM ? se demandent à juste titre les citoyens de la Terre. Plusieurs réponses se profilent, où il est question d'avantages et d'inconvénients que nous analyserons.


Des questions essentielles se posent qu'il convient de ne pas éluder, ni de simplifier à outrance : pourquoi faire et contrôler des OGM ? Selon quelles méthodes ? Comment les évaluer ? À qui confier cette responsabilité ? Pourquoi autoriser leur dissémination, et sous quelles conditions ? Pourquoi l'Europe a-t-elle autorisé en 2004 un maïs doux Bt à la consommatiosn humaine ? Selon quels critères ? Pourquoi les plantes à pesticides, de première comme de seconde génération, constituent-elles de loin (et toujours en 2010) la principale catégorie d'OGM, et pourquoi ont-elles de fortes chances de le rester ? Il est primordial que ce fait soit pris en compte dans le débat, alors qu'il est occulté au profit de plusieurs OGM spécifiques (riz résistant à la sécheresse ou produisant un précurseur de la vitamine A, par exemple) qui demeurent des exceptions. Ainsi nous saisirons mieux les risques pour la santé, l'environnement et la biodiversité, tout comme les avantages qui en découlent. La politique, la démocratie doivent veiller à conserver une marge de manœuvre afin de favoriser ou de freiner tel ou tel développement.


Le monde change à grande vitesse, et pour la première fois de son histoire la société s'efforce de contrôler une transformation inédite du vivant.


Les chapitres 1 et 2 présentent les techniques utilisées pour réaliser des OGM : exposé de leur découverte, des différentes générations d'OGM, mais aussi de leurs limites. Les éléments d'ordre scientifique sont essentiels pour une véritable compréhension des risques sanitaires et environnementaux associés aux OGM. Toutefois, le lecteur que ces aspects passionneraient moins pourra choisir de passer tout simplement au chapitre 3 qui tente d'apprécier les différentes sortes d'OGM existants et leurs finalités.

















1


Les OGM en couveuse






Présentation des parents : maman biologie moléculaire et papa ADN


2 avril 1953 : un ciel peu ordinaire se lève sur le laboratoire Cavendish à Cambridge, au nord de Londres. À 25 et 37 ans, James Dewey Watson et Francis Harry Compton Crick signent ce jour-là un article1 qui leur vaudra neuf ans plus tard le prix Nobel de physiologie et médecine. Ils le partageront avec Maurice Hugh Frederick Wilkins : ses travaux et ceux de sa collaboratrice Rosalind Franklin ont fortement inspiré leurs recherches. Rosalind Franklin mourra entre-temps d'avoir trop manipulé de radiations, trop radiographié d'ADN*.


Leur article princeps, celui qui décrit la fameuse structure en double hélice de l'ADN, paraît le 25 du même mois dans la revue Nature. Ces chercheurs passionnés ne se doutent pas vraiment qu'ils défrichent une voie royale : celle qui va mener au séquençage du génome* humain, aux OGM et à la thérapie génique*.


Dès 1869, on connaît la composition chimique de l'ADN grâce au Suisse Friedrich Miesher qui a réussi à le purifier* tant bien que mal à partir de pus et de laitance de poisson. L'ADN est alors appelé nucléine. À la toute fin du XIXe siècle, ses quatre composants essentiels, les bases* chimiques (Adénine, Guanine, Thymine, Cytosine : A, G, T, C), sont isolées, notamment à partir du guano ou du thymus, d'où les noms des bases G et T. Mais si les parts de l'hérédité et de l'environnement dans le développement des organismes et les perspectives ouvertes par les biotechnologies sont discutées dès les années 1930 dans les centres scientifiques travaillant sur les plantes2, l'ADN n'est reconnu comme support de l'hérédité qu'après la Seconde Guerre mondiale – on a en effet longtemps cru que c'étaient les protéines complexes du noyau de la cellule qui portaient les caractères transmissibles. On envisage dès lors les manipulations dont il peut faire l'objet.


La structure de cette mystérieuse molécule, parmi les plus longues connues (environ 1,50 m par cellule pour un organisme humain) et sans doute la plus belle, suggère comment la vie se reproduit, identique à elle-même : telle une fermeture Éclair qui se dégrafe et dont chacun des montants complémentaires se reforme. C'est ainsi que l'ADN transmet son message à la descendance, sachant que les gènes ne constituent pas plus de 15 % environ du patrimoine génétique (et même moins si l'on enlève les séquences non codantes) ! Le reste sert à la structure de l'ensemble, à des rôles seulement soupçonnés3, parfois ignorés.







Et l'on va couper le cordon d'ADN, mais aussi savoir le recoller, le déchiffrer…


Mai 1968 : Daniel Cohn-Bendit et ses compagnons de lutte revendiquent un monde meilleur sans se douter qu'ils combattront un jour les OGM, tandis que Werner Arber, Hamilton O. Smith, Daniel Nathans et leurs collègues commencent à purifier et à caractériser les premières enzymes* gloutonnes – indispensables en biologie moléculaire –, à partir de bactéries comme Hemophilus influenzae ou la célèbre Escherichia coli4. Grâce à ces enzymes, des possibilités majeures voient le jour : cisailler l'ADN – le cordon génétique – au niveau de sites5 bien particuliers qui y sont présents de temps à autre. Cette méthode permet d'extraire des fragments de gènes ou des gènes de n'importe quel organisme. Aujourd'hui, ces enzymes, dites de restriction ou restrictases*, existent par centaines ; elles sont élaborées à partir de différentes cellules, purifiées et vendues très cher dans les catalogues de produits destinés aux biologistes moléculaires. Si bien que la moindre suite connue d'ADN peut être coupée en des endroits bien prévisibles et selon des portions choisies. À la même époque, des chercheurs comme Arthur Kornberg utilisent déjà une enzyme de ligation ou ligase*6 pour recoller les morceaux.


Mais pour accomplir ce travail sans jouer à l'aveuglette, il faut comprendre le message des gènes qui permettent la formation des protéines, elles-mêmes constituées de plusieurs dizaines ou centaines d'unités appelées acides aminés. Première étape : savoir lire l'alphabet génétique, donc découvrir la correspondance chimique entre le message du gène et la structure protéique. Entre 1961 et 1965, on établit progressivement cette correspondance qui a lieu entre trois bases d'un gène et un acide aminé. C'est ce travail qui permet aujourd'hui encore de traduire théoriquement tout message génétique en protéine – ce que fait physiquement la cellule en plusieurs étapes.


Pour mener à bien cette lecture, cette conversion de l'ADN, il faut pouvoir le photocopier. Deuxième étape : on purifie des milliards de molécules identiques en les multipliant dans des bactéries, afin de pouvoir déterminer la séquence, c'est-à-dire l'ordre et le nombre des bases. Ces techniques maintenant classiques de séquençage d'ADN datent de 1977 et sont le résultat des travaux de Maxam et Gilbert7, ou encore de Sanger8.


Les méthodes dérivées récentes sont beaucoup plus sophistiquées, extrêmement rapides et automatisées.







Qui imagina au clair de lune comment copier 100 milliards de fois en quelques heures un morceau d'ADN ?


Toujours en avril – les grandes idées, comme la nature, fleurissent-elles au bras du printemps ? –, un vendredi soir de l'année 1983, le biologiste Kary B. Mullis fait une découverte géniale au volant de sa voiture, sur une route de Californie ; géniale parce qu'elle va permettre de recopier un fragment choisi d'ADN en grande quantité, par synthèse dans un tube à essai et sans passer par les lourdes étapes de purification9. On multiplie de l'ADN comme le fait une cellule avant de se diviser, mais plus rapidement, en éprouvette, et seulement par tout petits fragments présélectionnés. On peut alors plus facilement identifier l'ADN, dont les laboratoires doivent disposer en quantités suffisantes, et le travailler avec des enzymes. Mais comme à la pêche, il faudra les bons hameçons, c'est-à-dire les bonnes amorces*.


Voilà trente ans que tout biologiste moléculaire sait comment se structure l'ADN, mais cette molécule ne se reproduit bien que dans des cellules vivantes, comme les bactéries. Kary B. Mullis vient d'inventer comment fabriquer de l'ADN en éprouvette, avec une source de chaleur et quelques composés chimiques seulement. On va y gagner une vitesse et une spécificité incomparables.


C'est l'une des découvertes les plus simples mais les plus précieuses de la spécialité : il s'agit de la fameuse technique de PCR* (réaction de polymérisation en chaîne, voir Fig. 1, p. 27) qui va connaître un succès foudroyant. Cette méthode permet de produire des petits fragments choisis de gènes, à partir par exemple de gènes de plusieurs organismes. Ceux-ci sont assemblés dans les gènes artificiels, les transgènes. Construire un transgène sans faire appel à la PCR serait extrêmement difficile. Les amorces utilisées qui s'accrochent spécifiquement aux fragments de gènes les bordent de chaque côté et leur permettent de se reproduire ; les enzymes les prennent pour points d'ancrage afin de recopier l'ADN. Cette méthode permet aussi de reconnaître les OGM puis de les étiqueter.


Sept ans après cet éclair de génie, suivi d'une mise au point laborieuse, plus de mille publications indiquaient avoir utilisé la technique ; dix ans plus tard, soit en 1993, tous les laboratoires de biologie moléculaire du monde possédaient la petite machine qui chauffe et refroidit des tubes de manière cyclique, le thermocycleur ! Kary Mullis n'en revient toujours pas : le lundi qui suivit la fameuse fin de semaine d'avril 1983, il n'était parvenu à convaincre personne de sa théorie.




[image: image]


Figure 1. Comment on détecte les OGM. 


Fig. 1 : Afin de détecter les OGM, on commence par extraire l'ADN d'un aliment grâce à des procédés classiques de broyage puis de purification. Ensuite, la technique de PCR permet d'amplifier la séquence recherchée dans l'ADN à l'aide d'enzymes et d'amorces spécifiques qui la reconnaîtront par complémentarité, et de bases (appelées nucléotides, A, T, G, C) en excès, afin de construire les nouveaux petits brins formés selon la matrice de la séquence trouvée. On pourra ensuite quantifier : ce sera de l'ADN multiplié en quantité proportionnelle à la séquence détectée. Enfin, on visualise l'ADN sur gel ou grâce à des marquages par fluorescence. En encadré, la complexité d'un gène dans l'ADN débobiné correspondant à quelques milliers de bases associées en paires (double hélice). 


Un transgène reconstruit, qui devient donc un gène artificiel, comprendra essentiellement les séquences codantes ou exons *, et un promoteur * artificiel dérivant de séquences de virus en général, ou parfois un promoteur adapté de la plante elle-même, un intron * régulateur et un terminateur *. Les OGM comprennent souvent plusieurs transgènes. 





Les hôpitaux ou les laboratoires de police analysent aujourd'hui des gènes à partir d'un infime prélèvement… Il suffit de multiplier des molécules d'ADN comme des petits pains si elles ne sont pas trop longues, et de les comparer d'un individu à l'autre. Un fragment de tissu d'Yves Montand se dédie post mortem à la recherche en paternité, la police scientifique réalise une empreinte génétique grâce à un bulbe de cheveu, une trace d'ADN laissée par de la salive séchée sur un vieux timbre sert de preuve ; enfin Toutankhamon, les momies, ou un mammouth retrouvé congelé en Sibérie n'ont qu'à bien se tenir : ils offrent leur ADN par petits fragments à la PCR. On peut même amplifier et identifier une séquence d'ADN d'une cellule d'embryon nageant dans le liquide amniotique, celle d'un œuf avant l'implantation, et détecter ainsi un gène avec une mutation qui rendrait une fonction déficiente…


C'est donc aussi grâce à cette méthode que l'on peut détecter et étiqueter les OGM, ou préparer un gène synthétique, muté, pour mettre au point un autre OGM… Cet outil génial que constitue la PCR n'a pas été nécessaire à la conception du premier tabac transgénique belge en 1983, ou à l'établissement des règles actuelles d'évaluation des OGM (sauf l'étiquetage), auxquelles de grandes compagnies travaillaient déjà en 1980, mais il a permis l'explosion et la rapidité de mise en œuvre des essais.







Bien manipuler l'ADN sans connaître les génomes


Grâce à toutes ces techniques futées, les scientifiques décortiquent et bricolent avec une précision extrême les séquences d'ADN, les gènes mixtes de virus, de bactéries, d'homme ou de chien, avant de les insérer dans du maïs, par exemple, ou bien dans une autre bactérie, pour produire des aliments ou des médicaments. Mais si les biologistes moléculaires sont de bons mécaniciens, ils ne connaissent pas les moteurs sur lesquels ils travaillent. À l'exception de certains micro-organismes, ils ne connaissent pas – ou peu – les génomes des organismes et manipulent pourtant les plus complexes et les plus longs : agissant en aveugles, ils introduisent au hasard de nouvelles séquences dans un ADN.




Les promoteurs




Comme il y a des promoteurs immobiliers, il y a un ou des promoteurs formant le début de la séquence de chaque gène, qui jouent le rôle d'interrupteurs modulateurs, c'est-à-dire de séquences d'ADN signalant le début de la lecture, mais aussi l'intensité possible de celle-ci. C'est en se liant sur ces séquences que l'assemblage variable de dizaines de protéines (ou facteurs de transcription*) déterminera, selon les conditions de l'environnement du noyau de la cellule, l'intensité effective de l'expression du gène. Les gènes sont alors lus – on dit transcrits – en un message secondaire fait d'Acides RiboNucléiques, ou ARN*, qui pourra parfois sortir du noyau et être lui-même traduit en séquence protéique (c'est la traduction*).


Il y a des promoteurs forts (qui fixent, par exemple, des protéines universelles pour fonctionner) et des promoteurs faibles ou spécifiques (qui ne jouent bien leur rôle que dans une espèce ou un organe particulier, ou qui entranent une faible expression d'ARN). Les virus, qui ont appris de l'évolution à s'insérer et parasiter les organismes, présentent des promoteurs souvent très forts. C'est pourquoi on s'en sert dans la majorité des OGM commercialisés. On détecte aussi ces OGM par la PCR, grâce à la quasi-omniprésence de ces promoteurs forts. On utilise beaucoup pour les OGM actuels le promoteur du virus dit de la mosaïque du chou-fleur.


À la fin de la séquence du transgène, on trouve ce que l'on appelle un terminateur, destiné à indiquer le signal de fin de lecture (à ne pas confondre avec le système de stérilité dit Terminator*).








Ni la structure détaillée de l'ADN d'organismes évolués* qui vont devenir transgéniques, ni a fortiori son fonctionnement sophistiqué ne sont connus. Le patrimoine héréditaire des plantes ou d'organismes dits supérieurs10 n'est encore déchiffré que pour un certain nombre d'individus, et au sein d'un petit nombre d'espèces ; pour l'essentiel, il n'est connu que par morceaux. Ce qui représente cependant, au total, des milliers et des milliers de gènes, dont beaucoup se ressemblent d'une espèce à l'autre. Cette similitude ne signifie pas qu'ils ont toujours le même rôle ou le même fonctionnement, l'évolution ayant réservé bien des surprises. Ainsi nous partageons avec la mouche plusieurs gènes cruciaux servant à initier le développement de certaines parties du corps et le développement d'organes. Mais nous ne possédons pas d'ailes, ni d'yeux à facettes. Souvent, des gènes homologues participent à plusieurs grandes fonctions, et ces fonctions se différencient selon l'espèce.


L'un des « pères » des premiers maïs transgéniques11 a d'abord été un universitaire qui s'attachait à mieux connaître la séquence génétique du maïs avant de travailler au sein de la multinationale devenue Novartis, puis Syngenta12. Mais le génome du maïs reste alors loin d'être lu, a fortiori compris entièrement, tant il s'agit d'un puzzle complexe. Le séquençage du riz avance vite, la compagnie Monsanto s'y consacre, qui n'a pas hésité à rendre publique la principale trame obtenue afin d'être aidée et confirmée dans son interprétation. En mai 2000, seuls les deux premiers chromosomes* humains étaient entièrement déchiffrés. En juin 2000, il était question de l'essentiel du génome (voir encadré, p. 33). Ensuite, il s'agit de savoir remettre ce qu'on a lu dans l'ordre original, savoir où sont les gènes et à quoi ils servent.


La firme Céléra Genomics de Craig Venter s'attache à séquencer la souris, parce que c'est un modèle de mammifère pour les biologistes et les généticiens. D'autres ont complètement séquencé et étudié le génome d'un petit ver13 et d'une mouche drosophile14. À la fin de l'année 2000, une seule plante était entièrement déchiffrée, Arabidopsis thaliana. Mais au tournant des XXe et XXIe siècles où l'on aura vu naître les OGM agricoles (voir Fig. 2, p. 38) et s'étendre leur exploitation (près de 70 millions d'hectares en 2003), aucun organisme vertébré ou végétal n'est vraiment complètement connu sur le plan génétique. D'aucuns répondront que l'on ne connaissait pas le génome du blé avant de l'exploiter et de s'en nourrir. Mais les croisements naturels, alliés à une activité agricole traditionnelle sur des générations, offrent une expérience irremplaçable. Aujourd'hui, alors que l'exploitation industrielle d'un produit nouveau ne prend que quelques années et que des milliards de personnes et d'organismes y sont exposés, cette expérience ne saurait être remplacée que par le principe de précaution. Surtout si ce « produit » est vivant et se reproduit dans l'environnement de manière possiblement irréversible, comme un OGM.


Après cinquante années d'intenses travaux en biologie moléculaire, alimentés par des fonds publics et privés considérables, nous n'en sommes qu'aux prémices d'une jeune science très puissante. Armés d'une mallette d'outils moléculaires incroyables, les laboratoires ont entrepris des recherches foisonnantes sur les principaux gènes et leurs fonctionnements primaires. Les chercheurs sont les apprentis d'une science complexe, la génétique moléculaire. Ils interviennent cependant sur le génome des êtres vivants sans avoir de vision globale et précise de son fonctionnement et de sa structure.


Les mécanismes des régulations internes des gènes et leur organisation spatiale en réseaux dans les noyaux des cellules viennent seulement d'être dévoilés par plusieurs résultats surprenants. Les gènes ont leur écologie et connaissent des régulations multiples en cascade. Il n'est pas simple pour la biologie de traduire ces régulations internes en fonctionnements physiologiques. Ces derniers impliquent des centaines de gènes à la fois, qui s'expriment différemment dans les 200 types cellulaires d'un organisme humain. Quant à l'écologie, qui étudie les écosystèmes* et les interactions au sein des milieux vivants – le climat, la lumière et la saison influant eux aussi sur l'activité des gènes –, c'est la moins avancée de toutes les sciences. L'écogénétique, science qui étudierait l'écologie des gènes, leur fonctionnement en réseaux dans leur environnement, et l'effet des gènes artificiels sur notre environnement, est à développer15.




Le décryptage du génome humain




Nous sommes en l'an 2000. Depuis plusieurs années, les séquences d'ADN de l'être humain sont attendues. États-Unis, Grande-Bretagne, Japon, Chine, France… Dix-huit pays y travaillent en consortium depuis dix ans. L'essentiel d'une version de travail du génome humain, encore brouillon par endroits, a été obtenu avec des années d'avance sur les prévisions. Le 26 juin, ces premiers résultats sont publiquement annoncés et fortement médiatisés, y compris par les dirigeants des pays impliqués – phénomène exceptionnel pour une découverte scientifique. À ce moment-là, 90 % du génome a été séquencé, mais ce travail doit encore être vérifié ; il faut préciser la position des fragments de séquence les uns par rapport aux autres dans les 10 % restants. Ces résultats ne disent rien des différences cruciales entre les individus (seuls quelques génomes sont analysés), lesquelles font l'objet d'autres travaux menés parallèlement ; enfin, le rôle d'une minorité de gènes qui sont progressivement découverts est dans un premier temps soupçonné seulement, à partir de comparaisons avec d'autres organismes. Il faut vérifier les hypothèses par des expérimentations nombreuses et longues, dont l'ensemble durera au moins une vingtaine d'années. On peut dire que l'ère postgénomique d'interprétation des données globales commence surtout au XXIe siècle.
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