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Résumé

Le comité de préfiguration d’une Haute Autorité sur les organismes génétiquement
modifiés composé de nombreux scientifiques frangais aux compétences diverses a rendu le 9
janvier 2008 un avis soulevant de nombreuses interrogations quant aux impacts potentiels du
MON 810 sur I’environnement et la santé humaine et animale. En réponse a cet Avis, la
société Monsanto en a discuté la validité du fait qu’il s’appuyait sur un nombre limité de
publications. On ne peut cependant négliger la portée de certaines publications récentes sous
prétexte que leurs résultats different de celles des publications antérieures. Ce serait oublier le
caractére évolutif des processus biologiques. De plus les nombreuses interrogations soulevées
par le comité persistent et sont confortées par les publications les plus récentes.

La plus grande prudence et un approfondissement des connaissances scientifiques se
révelent notamment indispensables sur les points suivants.

La dissémination :

Comme I’avait indiqué le CPHA des travaux récents ont permis de montrer que la
dissémination du pollen peut se faire a grandes distances (de 1’ordre de plusieurs dizaines de
kilométres). Or le mais est particulierement sensible a la pollinisation croisée et il a été
démontré que I’hybride commercialisé produit plus de pollen que les lignées parentales. Le
risque d’une pollinisation croisée ne peut étre négligé, d’autant plus qu’'il est renforcé par
I’intervention des insectes pollinisateurs.

L apparition de résistances sur les ravageurs cibles :

Le mais MONBS8I10 a la propriété de produire la molécule insecticide Cryl Ab a grande
échelle et de manicre permanente. Ce schéma de sécrétion présente des conditions tres
favorables a I'apparition de résistance chez les ravageurs. Ce probléme est reconnu par
I’entreprise elle-méme.

Méme s’il est vrai qu’aujourd’hui la résistance a la molécule CrylAb n’a pas encore
¢té observée sur les ravageurs primaires, elle I'a ét€¢ d’aprés des ¢études récentes dans des
populations de ravageurs secondaires. Ces faits font redouter qu'un tel phénomene soit sur le
point de s’opérer et qu’'il devienne problématique dans les années a venir. Il a en effet déja
été constaté une apparition de résistance a la protéine CrylAc et il a été évalué qu’il faudrait
mettre en place des zones refuges sur plus des surfaces pouvant aller jusqu’a 70% des régions
ou le mais OGM est cultivé pour empécher ce phénomene. .

Les effets sur la faune non cible

La persistance de la protéine Cryl Ab dans le sol jusqu’a 350 jours aprés la mise en
culture ainsi que dans les milieux aquatiques, pose des interrogations sur ses impacts
éventuels sur de si longues périodes sur la faune présente dans ces milieux. A cet égard de
récents résultats sont préoccupants. Ainsi des variations de poids ont été observées chez des
lombrics exposés a la molécule, ainsi que des effets sur des populations de coléopteres et
daphnies ou encore des effets néfastes sur des parasitoides. Ces résultats doivent inciter a la
prudence et a favoriser des études a long terme prenant en compte les durées de persistance de
la molécule dans les différents milieux.

Les effets sur la santé humaine :

La protéine Bt produite naturellement par le bacille et celle produite par le mais
MONS8I10 n’ont pas les mémes séquences primaires. La protéine produite par le mais
MONS810 peut en outre étre modifiée par addition de phosphates N-acétylglucosamine ou




d’hexoses qui peuvent modifier sa conformation spatiale ainsi que ses caractéristiques
fonctionnelles et donc son pouvoir pathogéne éventuel. A ce jour aucun travail scientifique
ne permet d’affirmer 1’'innocuité pour la santé de ces plantes transgéniques, cela d’autant plus
qu’il a été montré récemment que la protéine Crylab engendre une réponse immunitaire chez
le modéle rat.

Les considérations socio-économiques

Les arguments de réduction de I'utilisation de pesticides sur les champs OGM avancés
par |'entreprise portent essentiellement sur des données ne concernant pas le MONS8I10.
D’autres publications montrent au contraire un accroissement de 'usage des pesticides ou
herbicides aprés quelques années ; par exemple, il a ¢té constaté que |'utilisation des plantes
Round Up Ready avait entrainé une multiplication par 15 des quantités de Round Up aux
Etats-Unis ; a cela vient s’ajouter la nécessité de traitements pesticides complémentaires en
cas de forte invasion de ravageurs, ou pour repousser les ravageurs secondaires devenus
résistants. En fonction de ces éléments, une analyse socio-économique prenant en compte
I'augmentation de [D'utilisation des produits phyto-pharmaceutiques apparait aujourd hui
essentielle.




Argumentaire

L’ Avis rendu le 9 janvier 2007 par le Comité de Préfiguration de la Haute Autorité
(CPHA) sur les OGM a été validé point a point par I’ensemble des membres présents. Ces
derniers comprenaient des scientifiques de toutes disciplines, des représentants des
agriculteurs, des consommateurs, des semenciers, des usagers du systeme de santé, des
associations environnementalistes, des représentants des Maires de France, des Départements
de France, des Régions de France, du Sénat et de I’ Assemblée Nationale.

Par sa composition, le Comité de Préfiguration de la Haute Autorité (ci-apres
dénommeé « le CPHA ») a entrainé un élargissement des problématiques traitées par rapport a
des comités d’experts en général davantage centrés sur leurs seules disciplines. Cet
élargissement répondant au besoin de prendre en compte également les impacts économiques,
€thiques et sociaux des OGM Sa composition ne rend pas le CPHA moins compétent au plan
scientifique que la CGB a laquelle [I'entreprise Monsanto (ci-aprés dénommée
« I’entreprise ») fait référence a plusieurs reprises dans son analyse comme argument
d’autorité, dans la mesure ou les mémes disciplines scientifiques y sont représentées.

Par ailleurs, par rapport aux affirmations peu nuancées de I’entreprise, le CPHA a émis
un Avis soulevant de multiples interrogations. Toutes subsistent, comme par exemple sur
I’effet des plantes transgéniques sur les lombrics, et sur la faune du sol en général. Pour ce qui
concerne les tests de comparaison en champs des densités des insectes dans les champs de
mais Bt versus non Bt, la difficulté permanente reste le raccourci systématique selon lequel
I"absence d'effet significatif mis en évidence est interprétée comme une absence d'effet, en ne
discutant que rarement de la puissance des tests réalisés.

Le CPHA n’a pas par ailleurs remis en cause le fait que les mais Bt aient eu un impact
moindre que les insecticides sur I'environnement : [’Avis cite d'ailleurs la référence de
Marvier et al. 2007. Mais s’il est vrai que les quantités d’insecticides utilisés ont initialement
été réduites (si I’on ne tient pas compte de la toxine insecticide Bt produite par la plante, qui
reste @ mieux quantifier), plusieurs sources émanant de différents pays (USDA, INTA) ou
d’études menées sur divers continents (Chine, Inde -Qayum (2005)-) indiquent des
augmentations parfois considérables par la suite des produits chimique épandus, y compris par
rapport aux quantités utilisées sur les cultures conventionnelles antérieures. Pour le mais,
I’augmentation a déja €té constatée a partir de 2002 ; Parallelement, les données du Ministere
de I’Agriculture des Etats-Unis montrent que de 1994 a 2005, les plantes RoundUp Ready de
Monsanto ont provoqué une multiplication par quinze des quantités de glyphosate utilisées
(Benbrook (2001) et (2003)).

Le CPHA a aussi relevé I'insuffisance technique et numérique des études présentées, aussi
bien dans le domaine des avantages €économiques annonc¢s que dans celui de 1’innocuité
affirmée des plantes transgéniques pour la santé humaine et animale.

= Par sa composition de scientifiques et de membres divers de la société civile, le CPHA
a entrainé un élargissement des problématiques traitées.

= Au plan scientifique, le CPHA avait les mémes compétences que la CGB ou
I’ AESA.mais rassemblait en sus des experts du monde socioéconomique.

= Par son avis le CPHA a soulevé de nombreuses interrogations qui subsistent toutes
encore aujourd’hui du fait des insuffisances relevées dans les études existantes.




» Sur les considérations générales de I’analyse de I’entreprise :

Le fait que la liste de références ne représente qu’une toute petite fraction de 1’ensemble
des travaux réalisés sur les différents sujets évoqués est simplement li¢ au fait que I’Avis a
résumeé plus d’un mois de travaux de recherche et de compilation par les membres du CPHA.
Pour chaque point principal évoqué dans I’ Avis, seules quelques références jugées comme les
plus pertinentes avaient été retenues. Par souci de simplicité, les références avaient été
simplifiées en se limitant aux noms d’auteurs et aux années. On trouvera la liste de ces
références complétées en annexe. Les quelques inévitables erreurs lors de la transmission de
ces références par les membres du CPHA ont évidemment été corrigées.

Selon I'entreprise, ¢’est I’ensemble des publications depuis 1988 dont il faudrait tenir
compte pour se faire une opinion sur I'existence éventuelle de risques. Cela signifie-t-il qu'en
cas de résistance apparue récemment de la part d’un ravageur, il faudrait prendre en compte
toutes les publications des années antérieures en les considérant comme des faits atténuant la
portée des derniers résultats obtenus 7 C'est oublier le caracteére évolutif des processus
biologiques, comme c’est évidemment le cas pour |’apparition de la résistance a une toxine
produite par une plante transgénique.

Egalement selon I'entreprise, le CPHA aurait du réaliser une approche « structurée » de
I’évaluation des risques, qui nécessite a la fois d’identifier un danger potentiel et de
déterminer la probabilité qu’il se réalise. L'évaluation des risques est un processus complet
qui n'est pas nécessairement intégralement mis en oeuvre par les pouvoirs publics ou les
décideurs, notamment lorsqu'il s'agit de risques dont on ne connait pas ou mal la cinétique de
développement dans I'environnement, ou s'agissant de risques sanitaires lorsqu'on connait mal
I'exposition de la population ou la relation dose réponse.. Se pose également la question de
risques non avérés ou pour lesquels des doutes peuvent étre lI€gitimement émis ou totalement
inattendus : sur ce point, [’entreprise ne semble pas tenir compte de I'expérience des
pathologies liées aux maladies a prions, comme la maladie de Creutzfeldt-Jacob (MJC) ou la
maladie de la vache folle (ESB). Ces épisodes ont montré que les risques sanitaires inhérents
aux nouveaux procédés agronomiques et industriels ont clairement été sous-estimés dans le
passé, comme le montre la publication « Signaux précoces, lecons tardives » de I’Agence
Européenne pour I"Environnement, et doivent donc étre reconsidérés avec plus de sérieux. Il
faut rappeler que, s'agissant d'un produit OGM soumis a autorisation en raison des risques
potentiels qu'il peut présenter, c'est a l'entreprise qui met sur le marché ce produit, d'évaluer
ces risques potentiels identifiés par le CPHA et de confirmer l'innocuité du produit. Le CPHA
a par conséquent €€ parfaitement dans son role en exprimant ses doutes sur la capacité des
€tudes et connaissances actuelles a étayer valablement les affirmations d’innocuité que défend
I'entreprise.

* Le nombre limité de références de I'avis répondait a une volonté de concision mais
faisait suite a un travail de synthese de plusieurs semaines par les experts.

* Les connaissances et techniques biologiques €voluant en permanence les résultats
scientifiques récents ne peuvent pas étre réfutés seulement sur le fait qu’ils divergent
de résultats antérieurs.

* La mauvaise connaissance de la cinétique de développement des risques liés aux
OGM ainsi que I’éventualité de risques non averés ou inattendus, ne permettent pas
d’en réaliser une évaluation correcte.




=» Les arguments généraux avancés par la Société Monsanto ne permettent donc pas de
réfuter le travail du CPHA, qui souligne en particulier le manque de connaissances sur les
risques potentiels liés aux OGM.

L. Le comité de préfiguration a souligné la publication de plusieurs faits

scientifiques nouveaux qui _concernent P'impact du  MON 810 sur

'environnement, la santé humaine, I'économie et I’agronomie.

» Sur la dissémination :

L’Avis du CPHA fait bien état de résultats nouveaux sur la dissémination du pollen de
mais MON 810 a des distances kilométriques et sur la réalité d’une pollinisation croisée a
longue distance des champs de mais transgéniques.

En effet, on compte plus de 1500 publications scientifiques depuis 1998 sur la
dissémination du transgene de mais et les problemes de coexistence entre cultures
transgéniques ou non. Les travaux montrent a la fois la grande variabilité de la dispersion et le
fait qu’elle peut survenir sur de trés grandes distances (plus de 50 km par exemple),
notamment lorsque des cours d’eau traversent des champs de culture transgénique (Klein et
al., 2003, Rosi-Marshall et al., 2007, Brunet 2006, Quist et Capella, 2001). Or la production
de semences de mais est particulierement sensible a la pollinisation croisée (Messéan et al.
(20060)). II a €€ avancé que la plupart des vari¢tés de mais cultivées sont des hybrides et
qu’elles sont produites dans des champs ot la quantité de pollen émise est sensiblement plus
faible que dans les productions de graines. En moyenne, du fait des plantes castrées et stériles,
seule une plante sur trois dans un champ de production de semences émet du pollen. Les
plantes femelles sont par ailleurs plus sensibles au pollen extérieur du fait qu’elles sont
séparées des plantes males. Enfin, I’hybride commercialisé produit plus de pollen (de 9.6 a
11.3 millions de grains par plante ; Uribelarrea et al., 2002) que les lignées parentales de
I’hybride (0,5 a 3 millions de grains par plante ; Fonseca et al., 2003).

[l faut également tenir compte de la dissémination de pollen génétiquement modifié par les
insectes pollinisateurs. Comme cela a par exemple été constaté par huissier en France et
rapporté au tribunal, un tel pollen a ainsi été€ trouvé en proportion importante (environ 40%)
dans des ruches situées a plus d’un kilomeétre d’un champ de mais MON 810 (Chambre
d’Agriculture d’Agen, 2006, et atelier OGM Grenelle 2007).

En fait, I’entreprise ne semble pas avoir pris en compte 1'échelle européenne des territoires,
tres différente de celle du continent Nord américain. Or, I'interaction entre MONS10 et les
agrosystémes environnants serait €videmment beaucoup plus prégnante a ['échelle
européenne ou les exploitations agricoles sont de petite taille et plus diversifiées (Knols et
Dicke, 2003).

Du fait de la plus grande diversité biogéographique, MONS810 est également susceptible
d’avoir des impacts écologiques trés différents (Lang et al., 2007). Or, comme le recommande
expressément le Protocole de Carthagéne sur la biosécurité, les études de risques doivent
prendre en compte cette ¢chelle biogéographique régionale.



Enfin, du point de vue des filiéres telles que celles de I"agriculture biologique ou des usages
spécifiques comme la semoulerie, la coexistence a I’échelle locale est «techniquement
impossible » et «en cas de trés grande densité de mais, la s€paration géographique entre
cultures OGM et cultures conventionnelles apparait donc étre la solution techniquement et
économiquement raisonnable » (Messéan et al., 2006). Cependant, méme dans ce cas, la
présence fréquente (17 a 46% des lots) de graines génétiquement modifiées non désirées dans
les livraisons de semences de mais conventionnel venant de pays tiers, méme doté d’une
structure agraire a trés grandes mailles, montre une sécurisation insuffisante des circuits de
production, de stockage et de transport (2006 : services de protection des végétaux et service
des douanes). Or la durée de vie des graines sur le sol est de un a deux ans pour le mais, ce
qui induit lors de rotations ou de retour & du mais conventionnel des délais d’apurement des
terres de 1’ordre de ceux de la conversion biologique, c'est-a-dire trois ans (Messéan et al.,
2006).

Les éléments suivants ont été mis en évidence pour le mais :

* Dissémination a distance kilométrique

* La production de semence de mais est particulieérement sensible a la pollinisation
croisée

* [’hybride commercialisé produit plus de pollen que les lignées parentales

* Ladissémination du pollen GM par les insectes est un fait constaté

=»Ces éléments réunis montrent que le phénomeéne de contamination accidentelle ne
peut étre négligé. Sur le territoire européen ou les territoires sont beaucoup plus
morcelés et les structures agraires beaucoup plus réduites qu’aux Etats unis, une
dissémination aura inévitablement des impacts plus grands sur les agro-€cosystemes.

» Apparition de résistance chez les ravageurs

La culture de mais et de coton Bt, avec une production constante de la toxine par tous les
organes de la plante modifiée, a atteint une surface totale d’environ 40 millions d'hectares dans le
monde (James, 2006), offrant ainsi aux ravageurs une opportunité de développement de
résistances a des (oxines jamais atteinte auparavant. En outre, les expériences relatives au
développement des résistances aux antibiotiques ou aux divers pesticides montrent que ce
développement a lieu d’autant plus efficacement que les especes cibles sont exposées a des
quantités faibles et continues de substances: c’est la raison pour laquelle, par exemple, la
consommation d’antibiotiques chez 'homme est encadrée pour ne pas accélérer ['extension
constatée des résistances. Or la sécrétion continue de Bt produit justement des conditions
favorables a la diffusion de résistances. En outre, du fait qu’elles ont un spectre d’action censé
étre beaucoup plus ciblé que les xénobiotiques, les toxines Bt constituent des protéines
insecticides de grande qualité et ceci explique qu’elles soient considérées comme « bien public »
aux USA. Les produits insecticides a base de toxine Bt sont également largement utilisés en
Europe. Eu égard a la gravité des conséquences qu'aurait par conséquent le développement d’une
résistance aux toxines Bt chez les ravageurs, I'EPA (I’Environmental Protection Agency) a
imposé en 1999 la stratégie de zones refuges non dévolues aux plantes transgéniques pour en
retarder |'échéance. Cette stratégie repose sur l'idée que les alleles de résistance qui apparaissent
chez les ravageurs vivant sur plantes transgéniques correspondent a un caractere récessif; le
développement de la résistance serait donc ralenti par I'hybridation des ravageurs avec des
individus n’ayant pas développé de résistance car vivant sur des plantes non transgéniques.



L’entreprise, tout en reconnaissant le risque que cette résistance apparaisse, cherche a le
minimiser en s'appuyant sur l'efficacité des refuges et de I'effet des hautes doses de toxines. Un
premier probleéme, comme cela a été montré récemment (Nguyen et Jehle, 2007), est que les
niveaux de toxines des plantes transgéniques peuvent varier considérablement a l'intérieur d'un
champ comme d'un champ a l'autre. Selon I'entreprise,a ce jour aucune espece de ravageur
principalement ciblée par le mais Bt MONS810, c'est-a-dire la pyrale du mais, Ostrinia nubilalis et
la sésamie, Sesamia nonagroide, n’a développé de résistance particuliére a la toxine produite par
ce mais (Sivasupramaniam etal.,, 2007). Or il est extrémement difficile de tirer une telle
conclusion de ces €tudes, car cette absence de résistance peut avoir trois origines, non exclusives.
La premiere pourrait effectivement étre que les zones refuges mises en place pour ralentir le
développement de la résistance sont réellement efficaces. Cependant, une autre explication
pourrait étre une faible fréquence initiale de résistance, de telle sorte que méme si la fréquence des
alleles de résistance a augmenté, elle est encore trop faible pour que l'on puisse observer en
champs des individus résistants. En d'autres termes, la résistance serait bien en train de se
développer mais les individus résistants seraient encore trop rares pour étre détectés en champs.
Une troisieme possibilité pourrait étre une grande importance du cofit de la résistance, c'est-a-dire
de la réduction de la valeur sélective des individus porteurs des alleles de résistance; ceci
limiterait évidemment la vitesse de sélection des alleles de résistance. Mais les résultats présentés
ne peuvent aucunement permettre d’éliminer I’hypothese la plus défavorable.

Comme l'indique trés justement I’entreprise, pour que la résistance en plein champ a un
produit insecticide meéne a la baisse d'efficacité du produit, il faut une haute fréquence (plus de
30% d'insectes résistants dans une population). Justement, le risque est bien réel, comme le
prouve la nouvelle revue que vient de faire paraitre I'équipe de Bruce Tabashnik de I"Université
d’Arizona (Tabashnik et al., 2008). Cette revue, qui est donc postérieure a I'analyse par
I'entreprise de I'avis du CPHA, démontre ["apparition de phénomeénes de résistance liée a un
caractere non récessif chez Helicoverpa zea dans I’ Arkansas et le Mississipi pour les cotonniers
transgéniques utilisant la toxine Bt CrylAc. Les zones refuges n’ont donc fait que retarder
I"apparition de la résistance. Si la situation est restée sous controle, ¢’est notamment parce que des
pesticides ont été utilisés : en effet, la toxine CryAc seule n’est pas suffisante face a des
populations importantes du ravageur (US EPA, 1998 et Jackson et al., 2004). L’explication de
I’apparition plus rapide d’une résistance en Arkansas et au Mississipi pourrait étre la plus faible
proportion de zones refuge (39%) qu’en Caroline du Nord (82%). Ainsi on pourrait considérer en
ce qui concerne le mais MON 810 que la surface des zones refuge correspondant a la totalité des
surfaces cultivées en mais non OGM devrait étre au minimum de 70 a 80% de la surface totale
cultivée en mais OGM et non OGM afin d’éviter de favoriser |’apparition de résistances sur le
long terme. Outre le fait que I’on peut s’interroger sur la possibilité d'imposer effectivement une
limitation des surfaces cultivées en MON 810 a une proportion de 20 a 30% des terres cultivées
afin de préserver une proportion de zones refuge suffisante, cela pose le probleme de la
cohabitation entre les différentes filieres. A I’échelle trés morcelée des territoires en Europe, il est
difficile d'imaginer que 1'on doive compter sur I"agriculture biologique pour procurer les zones
refuge nécessaires au ralentissement du développement de la résistance des ravageurs aux toxines
Bt induite par les plantes transgéniques.

Qui plus est, comme I'a rapporté le CPHA dans son avis, des faits nouveaux montrent que I'on
a bien déja une résistance a la toxine du mais Bt MONS810 chez des ravageurs qui sont considérés
aujourd'hui comme des cibles secondaires. Huang et al. (2007) ont trouvé des alleles de résistance
a Cryl AB dans une population d'insectes foreurs de la canne a sucre, résistance qui pourrait étre
favorisée par la sécrétion constante de la toxine Bt par la plante, tandis que Van Rensburg (2007)
a montré que les populations d'un Iépidoptere africain foreur de graminées, Busseola fusca, qui
vivent sur du mais Bt ont tendance & étre plus tolérantes a la toxine Cryl AB que les insectes des
zones agricoles ou le mais Bt n'est pas utilisé. Il se pourrait dans ce cas qu'il y ait une mauvaise
application de la stratégie des zones refuges destinées a retarder le développement d'une résistance
par les ravageurs, cette mauvaise application étant induite par un réflexe économique, donc sans



doute généralisable, de I’agriculteur ; mais, malheureusement, I'é¢tude n'indique pas si cette
résistance évolue. Par contre, pour le cotonnier, GuoPing et al. (2007) mettent bien en évidence
une augmentation de la résistance telle qu'elle devrait poser des probléemes agronomiques dans un
délai de 11 a 15 ans. Le fait que ces phénomenes de résistance concernent le cotonnier ou des
insectes non présents en Europe peut étre simplement lié au fait que les surfaces de culture des
plantes transgéniques utilisant des protéines Bt sont encore peu répandues en Europe. Ils doivent
en tout cas inciter a la plus grande prudence compte tenu de la grande importance patrimoniale ces
protéines Bt.

En outre, comme les ravageurs primaires sont principalement ciblés par les plantes
transgéniques, un autre fait nouveau est que l'on observe I'émergence de ravageurs secondaires
devenus ravageurs primaires, notamment chez le cotonnier (Wang et al., 2006).Va donc
également se poser la question de ['utilisation accrue de pesticides pour controler ces nouveaux
ravageurs primaires.

* Comme le reconnait aujourd’hui I’entreprise, I'apparition d’une résistance chez
ravageurs est inéluctable et I’objectif doit donc étre d’en minimiser 1’importance.

* Au vu des phénomenes de résistance apparaissant déja pour le coton Bt, pour limiter
I’apparition de ces phénomeénes, il faut étre prét a envisager jusqu’a 70 & 80% de zones
refuges dans les régions ou le mais OGM est cultive,

* L’apparition de résistance au MONSI10 est avérée pour des ravageurs jusqu’a présent
considérés comme secondaires et qui peuvent donc devenir des ravageurs primaires.

=»Du fait des grandes qualités de la protéine Bt et donc de son grand intérét public, la
résistance attendue des ravageurs primaires pose un sérieux probleme.

> Effets sur la faune non cible.

L affirmation catégorique de I’entreprise, rappelée page 8 de son analyse, selon laquelle
«la protéine CrylAb exprimée dans MON 810 ne représente pas de danger pour des
organismes autres que certains lépidopteres » excéde manifestement la portée des expériences
ct observations sur lesquelles elle s’appuie. Elle est également trés imprécise quant a ses
conséquences sur le fonctionnement des ¢cosystémes, notamment par rapport aux systémes
prédateurs /proies. Les conséquences ne sont évidemment pas les mémes si la protéine
exprimée est efficace contre le ravageur cible ou sur la faune non cible, dont en particulier les
prédateurs des ravageurs cible.

Plus d'un millier d'articles ont ét€ publiés en pres de dix ans sur les effets des cultures
transgéniques sur les organismes non cibles, dont plus de 200 sur le mais transgénique. Malgré
cette abondante littérature, la plupart des informations disponibles portent sur des espéces non
européennes, pour les mémes raisons que précédemment, et demanderaient a étre approfondies.
Dans ce contexte, I'entreprise trouve surprenant que I'Avis du CPHA se fonde sur des espéces non
européennes, comme par exemple le grand Monarque. C'est paradoxal dans la mesure ol a
I’inverse, L’entreprise n’hésite pas a utiliser nombre d’arguments concernant une faune non
européenne pour minimiser 1’impact des plantes transgéniques sur la faune non cible. Du fait de
l'insuffisance des informations pour la faune européenne, le CPHA n'avait guere d’autre choix que
de s’appuyer sur I'expérience antérieure des régions ayant déja utilisé sur plusieurs années du
MON 810. Eu égard au grand role des invertébrés dans le fonctionnement des écosystcmes, il est
regrettable que la demande d'autorisation de dissémination des plantes transgéniques en Europe
n'ait pas été précédée par une étude rigoureuse de leur impact sur ces derniers. Les connaissances
sont clairement insuffisantes, ainsi sur I’éventuel impact aux différentes étapes du développement



des insectes pollinisateurs. Le CPHA a en outre jugé certains faits nouveaux comme suffisamment
inquiétants pour introduire un sérieux doute sur l'innocuité du MONS810 sur l'environnement.

Clest par exemple le cas pour les lombrics (Zwahlen et al.,, 2003), pour lesquels une
diminution de 18% du poids a été observée aprés 200 jours. Comme l'indiquent les auteurs, il
faudrait reprendre une telle étude sur un temps plus long, puisque d'aprés Saxena et al. (2002), la
toxine CrylAB peut encore se trouver sous sa forme insecticide apres 350 jours. Par contre, les
contre-exemples fournis par ’entreprise pour les lombrics se limitent a des durées d'études de
I'ordre d'une centaine de jours (pages 17 a 18 de I’Analyse). En fait, les transprotéines se fixent
dans les particules du sol et leur rémanence dépend de la constitution physicochimique de ces
particules (Pagel-Wieder et al., 2007) ; elle est donc tres liée aux caractéristiques des différents
sols, ce qui suggere que I'évaluation initiale devrait étre demandée dans différents contextes
pédologiques. Les lombrics ingérent de la terre et on mesure en fait I'incroyable faiblesse des
études et connaissances disponibles lorsque l'on constate que I'on ne sait rien de l'impact de la
toxine Cryl AB sur la longévité des lombrics, le temps nécessaire pour qu'ils arrivent a maturité,
leur fertilité, la probabilité de survie des immatures et de longévité des adultes. Ce manque
d’études et de connaissances est préoccupant si l'on prend en compte le role essentiel des
lombrics dans la décomposition des litieres et la structure des sols, et cela indépendamment des
modes de culture (labour, non labour...) qui ont également un impact important sur les
populations de lombrics (Krogh et al. (2007).

De méme, I'affirmation de [I'entreprise selon laquelle le MON8IO présente un risque
négligeable sur les organismes non cibles ne repose sur aucun fondement scientifique ; en effet,
pour étayer une affirmation d’une telle généralité, des études approfondies auraient di étre
mencées au moins sur d'autres invertébrés qui jouent un réle essentiel dans le fonctionnement des
agroécosystémes. Dans la plupart des travaux réalisés en champs, et notamment ceux cités par
I"entreprise, les auteurs insistent sur I'impossibilité de conclure a 'absence d'effets des toxines Bt
sur les especes non cibles, comme par exemple Bourguet et al (2002). Il en est de méme pour des
arthropodes étudiés en Hongrie, Arpas et al. (2005) concluant aprés 3 ans d'investigation que
I'innocuité du MONS810 n'avait pas pu étre démontrée. Parce qu'elle est interprétée comme liée a
une moindre valeur nutritionnelle de ses proies lorsque celles-ci sont nourries avec du mais
MONSI10, la plus grande mortalité du coléoptere Poecilus cupreus observée par Meissle et al.
(2005) est également citée par I'entreprise comme un "argument de poids" indiquant l'absence
d'effets sur les organismes non cibles. En fait, pour Zwahlen et Andow (2005), un impact sur
I'abondance des populations de ce coléoptére reste possible. Enfin, pour les coléopteres des
champs de mais MONBSI0, Szekeres et al. (2006), non cités par I’entreprise , indiquent que
I'absence de résultats significatifs sur les petites surfaces agricoles étudiées ne permet pas de tirer
des conclusions pour de plus grandes surfaces. En outre, les effets positifs indiqués par
I’entreprise pour les plantes transgéniques concernent des surfaces sans utilisation de produits
phytosanitaires. 1l n'y est donc pas tenu compte de la nécessité d'utilisation de pesticides en
complément des plantes transgéniques lorsque les populations de ravageurs primaires sont
importantes, ou qu'elles commencent a développer une résistance ou encore qu'il faut controler les
ravageurs secondaires non cibles qui risquent de devenir des ravageurs primaires. Or nous avons
vu précédemment que tel était bien le cas en pratique.

Comme les coléopteres, qui sont les invertébrés les plus abondants dans les agroécosystémes
européens, les parasitoides ont un réle essentiel en tant qu'ennemis naturels des ravageurs des
cultures de mats.

Les résultats défavorables des études de Vojtech et al. (2005) et Meissle et al. (2005) pour des
parasitoides (cocons de taille réduite, temps de développement plus grand, mortalité accrue
lorsque les larves se nourrissent de MONE810) ne sont pas discutés par I’entreprise. Pourtant, rien
ne permet d'exclure un effet direct de la toxine Bt sur ces larves. Mettant en évidence encore plus
récemment des effets défavorables du MONS810 aussi bien sur les larves de parasitoides que sur
des adultes, et cela malgré de faibles niveaux de toxine Bt, Ramirez-Romero (2007) ont conclu
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qu'ils pouvaient effectivement étre liés & un impact direct et qu'un tel risque justifiait une étude
plus approfondie eu égard au réle majeur des parasitoides contre les ravageurs.

En sus des travaux cités dans son avis par le CPHA, Schmidt et al. (2004) rapportent une
toxicité inattendue de Cryl1AB chez la coccinelle Adalia bipunctata. 1l convient évidemment d'en
rechercher la cause. De méme, pour ce qui concerne les travaux de Harwood et al. (2005) cités par
le CPHA dans son avis, ces faits nouveaux montrent que des arthropodes herbivores non cibles et
des arthropodes prédateurs ingérent Cryl AB dans le champ lorsqu'ils se nourrissent de mais Bt.
Comme le reconnait I’entreprise, l'innocuité de cette ingestion reste a démontrer. De méme, le fait
que le comportement de larves d'insectes non cibles élevées en laboratoire sur un milieu avec
antheéres Bt puisse étre modifié (Prasifka et al., 2007) est suffisamment inquiétant pour qu'une
¢tude plus conforme a la réalité du champ soit entreprise.

Comme l'indique 1'Avis du CPHA, Obrist et al. (2006) ont démontré la présence de la toxine
CrylAB dans la chaine trophique. Jusqu’a présent, on ne pouvait se baser que sur des études de
laboratoire difficilement extrapolables en plein champ. L'étude de la toxine CrylAB dans la
chaine trophique va donc enfin permettre d'étudier en laboratoire I'impact des quantités réellement
observées en plein champs sur les organismes non cibles, cette étude en milieu contr6lé étant la
seule facon de parvenir a isoler véritablement les effets de la toxine.

Pour ce qui concerne les invertébrés aquatiques, I'Avis du CPHA a cité les travaux de
Douville et al. (2005), qui montrent une persistance de 'ADN de Bacillus thuringiensis Cryl AB
dans les eaux de surface au Canada, sans que ses conséquences ne soient identifiées. De méme, le
CPHA a cité les travaux de Rosi-Marshall et al. (2007), qui ont apporté des résultats préliminaires
indiquant un impact des produits secondaires du mais Bt dans les réseaux d'irrigation sur la
croissance d'un trichoptere, Lepidostoma libia . Ces résultats sont contestés par I’entreprise (page
21 de son analyse), mais les nouveaux résultats de Bohn et al. (2008), qui montrent également des
effets défavorables a long terme sur la croissance de Daphnia magna nourrie avec des résidus de
mais MONS10, devraient inciter a €tudier sérieusement les risques des cultures transgéniques
pour les vertébrés aquatiques.

En ce qui concerne les effets des plantes transgéniques sur la faune microbienne du sol, le
CPHA a fait référence aux travaux de Saxena et Stotzky (2005), qui effectivement montrent que
I'exposition aux protéines Cry dans le sol est possible. L'avis fait aussi référence aux travaux de
Mulder et al., (2006). Leurs résultats, complétés depuis (Mulder et al. 2007; Raubuch et al. 2007),
montrent un éphémere mais important pic dans la respiration bactérienne sur mais MONEI0.
Griffiths et al. (2005, 2006 et 2007), se sont intéressés a la faune microbienne du sol et a la
structure des communautés de nématodes. Leurs travaux montrent un impact réduit du mais Bt par
rapport a d'autres effets, comme par exemple celui de la nature du sol. Mais en fait, les travaux du
CPHA ont surtout mis en évidence la pauvreté des études et connaissances sur le transfert de
genes des plantes transgéniques vers les bactéries.

= [l est observé que la société Monsanto évoque d’autres cultures que le mais Bt dans
son argumentaire.

* Si le CPHA ne se fonde pas exclusivement sur des études lies a des espeéces
européennes, ¢’est que ces ¢tudes sont trop peu nombreuses.

= [l a été prouvé que la protéine CrylAb est plus ou moins rémanente dans les milieux.
On la retrouve dans les sols jusqu’a 350 jours, elle est également présente dans les
milieux aquatiques.

= Diverses études présentes des résultats a approfondir sur différentes espeéces (lombrics,
coléopteéres, daphnies, parasitoides). En effet se sont pour la plupart des études a court
terme ne recouvrant pas la durée de rémanence de la molécule dans les milieux.

11



= Les travaux sur lesquels la Société Monsanto s’appuie pour affirmer 1’ innocuité de la
protéine Bt n’ont pas la robustesse scientifique nécessaire permettant de justifier cette
affirmation. Les ¢€tudes actuelles concernant la faune non cible européenne sont
insuffisantes, mais comportent suffisamment d’indices pour susciter des inquiétudes. Le
manque de connaissances sur les impacts sur cette faune et en particulier sur la faune
européenne doit étre comblé du fait de ['importance de ces populations dans le
fonctionnement des écosystemes.

II. Le comité de préfiguration a fait état de questions insuffisamment prises en

compte ou nouvelles comme devant étre prises en considération dans I’évaluation

des impacts de tout OGM.

»  Sante.

L’entreprise maintient avec constance que le MON 810 est « pratiquement » équivalent au
mais conventionnel. Mais en termes de santé on ne peut plus se satisfaire d’une telle
approximation. Comme [’a rappelé I’Avis du CPHA, la protéine produite par le transgéne n’est
pas identique a celle que produit le Bacille de Thuringe et ses propriétés en termes de repliement,
de modification post-traductionnelle, de biodégradabilité, de rémanence ou de spécificité, et donc
de toxicité humaine et environnementale potentielle, peuvent étre différentes de celles de la toxine
CrylAb naturelle. Par rapport & la protéine CrylAb produite naturellement par Bacillus
thuringiensis, son intégration au génome du mais a entrainé une recombinaison complexe
(Rosati et al., 2008). La protéine naturelle et celle produite par MONS810 n’ont pas les mémes
séquences primaires (enchainement des acides aminés). De plus, celle produite par le MON
810 peut éventuellement étre modifiées par addition de phosphates, de N-Acétylglucosamine,
ou d’hexoses, qui peuvent entrainer un changement de la conformation spatiale de la protéine
(Ahmad et al. 2006), de ses caractéristiques fonctionnelles, voire son pouvoir pathogéne
éventuel (Wang et al. 2007, Pang et al. 2007,Chen et al. 2006, Wells et al. 2004, Liidemann et
al. 2005) . Ce n’est pas le cas pour la forme naturelle de CrylAb car les bactéries ne sont pas
dotées de ces possibilités de modifications post-traductionnelles (Dennis et al. 2006). Or, dans
son analyse de I’Avis du CPHA , L’entreprise passe totalement sous silence les importantes
interrogations soulevées par le Comité concernant ces différences.

Arguant de la mise en place d’un programme « sophistiqué » de suivi des effets non attendus
de la culture du MON 810 dans I"Union européenne, I’entreprise affirme qu’aucune des
évaluations des risques actualisées n’a permis d’identifier un quelconque danger ou quelconque
risque qui n’ait précédemment été connu et évalué.

Quant a I'affirmation de I'entreprise selon laquelle il n’y a aucun risque, il faut préciser que
seules des études toxicologiques de longue durée peuvent garantir que les plantes transgéniques
puissent étre consommées en toute sécurité par I’homme et I’animal. De plus, une tracabilité des
¢léments transgéniques est une condition indispensable a la réalisation de ces études
épidémiologiques sans lesquelles toute affirmation est sans fondement en termes de santé
publique. , Cette tragabilité n’est actuellement pas mise en ceuvre dans tous les pays utilisant les
OGM. En fait, comme I'indique Domingo (2007) dans la conclusion de sa récente revue de la
littérature sur la toxicologie des plantes transgéniques, la question reste toujours posée des travaux
scientifiques démontrant I’innocuité des plantes transgéniques.

En raison des impacts possibles pour la santé humaine, plusieurs problématiques sont a
prendre en compte :



1/ 11 faut tenir compte de problemes allergiques émergents liés a de nouveaux aliments ouaux
procédés industriels dans I’alimentation (Wassenberg et al., 2007).On sait en particulier que le
CrylAb engendre une réponse immunitaire dans le modele rat (Kroghsbo et al., 2008).

2/ Des questions sont posées par les modifications de conformation des protéines. Les tests de
toxicologie mis en ceuvre sur la protéine CrylAb sont loin de couvrir les champs de recherche
nouveaux qui ont été révélés lors des récentes études sur les maladies a prions (CJD, maladie de
la vache folle, tremblante du mouton ; contaminations et transplantations), qui ont eu un impact
mondial important avec des effets néfastes sur la santé humaine et animale a cause de nouveaux
procédes utilisés en agriculture, et qui sont liées i des modifications de conformation de protéines.
En effet la protéine recombinante CrylAb n’a pas été testée selon les méthodes en cours dans le
domaine de la recherche sur les prions (rats nouveau-nés et injections IC ou IP ; puis études de
120 a 300 jours minimum) (Liberski et Brown, 2007 ; Unterberger et Voigtlinder, 2007). On se
doit de souligner que de telles études auraient permis d’€viter la crise de « la vache folle », et plus
récemment de celle de I’hormone de croissance touchant les jeunes enfants (Lewis et al., 20006 ;
Pauli, 2005).

3/ Les études toxicologiques doivent désormais également viser la recherche des oncogénes.
Les tests sur animaux nouveau-nés sont aussi, et ce depuis longtemps, mis en ceuvre en oncologie
virale et non-virale. Ils ont ainsi permis de découvrir les oncogenes, qui sont la cause de trés
nombreux cancers chez I'étre humain (Gelman et al., 1993 ; Bonham et al., 1992; Hassan et al.,
1990; Darlix et al., 2007).

4/ En I’absence de ce type de tests sur le long terme concernant la protéine recombinante
CrylAb, son ARN messager, et le MONS10, il parait important de faire prévaloir le principe de
précaution, sans préjuger d’actions futures a entreprendre en recherche et développement. Dans ce
contexte, de tels tests devraient étre entrepris de maniére totalement indépendante de I’entreprise
et en double aveugle. Une fois les résultats obtenus, ceux-ci devraient étre rendus publics.

Indépendamment des précautions a prendre vis-a-vis de nouvelles pathologies aux
mécanismes encore mal compris, alors que les autorisations se basent a I'heure actuelle sur des
tests réalisés sur des seuls rats et sur seulement 90 jours, cette limitation dans I’investigation est
loin de faire 'unanimité dans la communauté scientifique. Les tests usuels pour les additifs
alimentaires et pour les pesticides sont réalisés sur au moins deux ans, sur plusieurs générations
d’animaux, et sur plusieurs especes de mammiferes.. En outre, la puissance des méthodes
statistiques utilisées est discutable, car elles apparaissent trés peu sensibles aux différences, méme
si certaines d’entre elles sont significatives. Par ailleurs, au lieu d’étre définie au départ, la
procédure évolue en fonction des résultats obtenus. Pour les courbes de poids, il aurait fallu
utiliser une technique statistique adaptée aux données longitudinales (Lavielle, 2007). En
conclusion, le Comité a établi de sérieux doutes & la fois sur la méthodologie utilisée pour décider
si une différence est significative ou non, que sur I'interprétation biologique des différences
observées.

Par ailleurs, les scientifiques devraient avoir acceés aux données originales sur les tests
toxicologiques qui ont été utilisés. Bloquer leur diffusion, comme cela s’est produit dans les
années précédentes en ce qui concerne les résultats des tests sur les rats nourris ou non avec du
mais MON 863, empéche ’avancée des connaissances scientifiques et est d’ailleurs contraire a la
Iégislation européenne (en particulier, a la Directive CEE/2001/18) et frangaise. En réexaminant
ces résultats, Séralini et al. (2007) ont mis en évidence des différentes de variation de poids entre
rats males et femelles, ainsi que des signes de toxicité hépatorénale. Une étude soutenue par
I’entreprise (Doull et al., 2007) a ensuite contesté cette interprétation en arguant qu’une relation
dose-effet n’avait pas ét¢ mise en évidence et parce que les résultats différaient en fonction du
sexe.
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En fait, le protocole de I’étude initiale de I'entreprise n’avait pas été établi de maniére a
pouvoir montrer une telle relation dose-effet car il se limitait a deux doses. Qui plus est, dans les
troubles métaboliques et hormonaux, la réponse peut ne pas &tre linéaire. En tout état de cause,
encore une fois, il est plus que jamais nécessaire de réaliser des tests toxicologiques de plus
grande durée et pas seulement sur des rats. Faut-il le rappeler, la tragique histoire de la
thalidomide et de son impact sur les feetus a été lie au fait que deux modeéles animaux seulement
furent utilisés.

= Les protéines produites par le Bacille de Thuringe et celle produite par le MON 810
n’ont pas les mémes séquences primaires

* La protéine produite par le MON 810 peut étre modifiée dans sa conformation spatiale
par I'ajout d’éléments, ce qui peut avoir d’importantes conséquences quant a ses
caractéristiques fonctionnelles et a son pouvoir pathogéne éventuel.

* La durée des tests toxicologiques est insuffisante et ils devraient étre conduits sur
différents modeéles animaux.

* Les tests de toxicologie suivis pour |’évaluation des plantes transgéniques ne couvrent
pas les nouveaux domaines de la santé (maladies a prions, oncologie).

=>En ’absence de tests sur le long terme de la protéine dans la configuration obtenue
réellement produite par le MON 810, le principe de précaution devrait prévaloir.

» Eléments économiques

Le Comité a relevé les sérieuses faiblesses des évaluations économiques existantes. Il y a en
effet de nombreuses incertitudes sur le rendement des cultures transgéniques du fait qu’il dépend
en grande partie du niveau d’infestation, qui est treés variable. Les publications existantes ont pour
base une réduction de |'usage des pesticides sur les champs génétiquement modifiés et les
arguments avancés par I'entreprise portent essentiellement sur des données économiques ne
concernant pas le MON 810. Pourtant, les statistiques du Ministere de I’ Agriculture américain
indiquent que de 1994 & 2005, les plantes RoundUp Ready de I'entreprise ont provoqué une
multiplication par 15 des quantités utilisées de RoundUp. Pour la seule année 2006, les quantités
de pesticides utilisées pour le soja ont augmenté de 28%. En 2007, une agence gouvernementale
brésilienne a indiqué une augmentation de 80% de I'utilisation du RoundUp au Brésil.

Puisque I’entreprise reconnait pour MON 810 que sa stratégie vise a retarder au maximum le
développement d’une résistance aux plantes transgéniques chez les ravageurs cibles, et que des
traitements complémentaires aux pesticides sont nécessaires en cas de forte infestation ou pour
éviter que des ravageurs secondaires deviennent primaires, on ne peut continuer a faire I’impasse
d’une analyse économique prenant en compte cette augmentation inéluctable de I'utilisation de
pesticides.

Par ailleurs, les effets économiques plus globaux ne sont pas non plus pris en compte par
I’entreprise. Ils ne sont pas spécifiques a MON 810 mais devraient obligatoirement étre pris en
compte : ils concernent par exemple la concentration du secteur des semences et des
biotechnologies végétales, les brevets, les effets sur la diversité génétique cultivée, I'incidence
économique des contaminations sur les autres filiéres et des mesures prises pour permettre la
ceexistence en les filieres (isolement, analyses, transports, ségrégation des lots, externalités
économiques et écologiques...
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= Aprés une €conomie initiale d’herbicides dans les cultures de plantes transgéniques
par rapport aux cultures conventionnelles, le phénomene s’est inversé et cela des 2002
pour le mais.

= Nécessité d’employer des insecticides complémentaires lors de fortes invasions de
ravageurs primaires ou pour éradiquer les ravageurs secondaires devenus primaires.

= Une analyse socio-économique globale n’a pas encore été réalisée. Elle est
indispensable.

CONCLUSION

Dans sa réponse du 30 janvier 2008 a I'Avis rendu par le Comité de préfiguration d’une haute
autorité sur les organismes génétiquement modifiés le 9 janvier 2008, la Société Monsanto réitére
son affirmation que la dissémination de MON 810 ne présente aucun risque, notamment si [’on se
base sur «le nombre important de publications scientifiques confirmant I’innocuité de MON
810 ».

L’analyse de ces mémes publications et du reste de la littérature scientifique, notamment des
faits nouveaux parus depuis fin janvier 2008, montre de toute évidence que les données
scientifiques en faveur d’une telle innocuité ne sont pas suffisamment robustes et n’autorisent pas
scientifiquement une telle affirmation. Comme I’ont souligné la plupart des auteurs, y compris
parmi ceux cités par la Société Monsanto, des études a plus long terme et de plus vaste spectre
sont indispensables dans tous les domaines pour répondre aux sérieuses interrogations qui
subsistent.
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