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Chapitre 3

La bioéconomie aujourd’hui : état des lieux

A Dheure actuelle, les biotechnologies sont utilisées dans les secteurs de la pro-
duction primaire, de la santé et de l'industrie. Les plates-formes technologiques,
telles que la modification par génie génétique, le séquencage de '’ADN, la bioinfor-
matique et le génie métabolique, ont des utilisations commerciales dans plusieurs
domaines d’application. Dans la production primaire, les biotechnologies sont
surtout employées pour la sélection végétale et animale, le diagnostic et quelques
applications de médecine vétérinaire. Dans le secteur de la santé, leurs principales
applications concernent la thérapeutique, le diagnostic, la pharmacogénétique
visant L'amélioration des pratiques de prescription, les aliments fonctionnels et
les nutraceutiques, ainsi que certains dispositifs médicaux. Dans Uindustrie, les
procédés biotechnologiques sont appliqués a la production de produits chimiques,
de plastiques et d’enzymes, ou au secteur de 'environnement notamment dans les
techniques de biodépollution et les biocapteurs, les méthodes visant a réduire les
effets ou les coiits environnementaux de Uextraction des ressources naturelles, et
la production de biocarburants. Plusieurs applications biotechnologiques, comme
les produits biopharmaceutiques, les diagnostics in vitro, certaines cultures OGM,
et les enzymes, sont déja relativement « matures ». Mais nombreuses sont celles
dont la viabilité commerciale est tributaire des aides publiques (biocarburants et
bioprospection miniere, par exemple) ou qui en sont encore au stade expérimental,
comme la médecine régénérative et les thérapies basées sur la technique de '’ARN
interférent.

LA BIOECONOMIE A L’HORIZON 2030 : QUEL PROGRAMME D’ACTION ? — ISBN 978-92-64-05689-3 © OECD 2009



60 - 3. LA BIOECONOMIE AUJOURD’HUI : ETAT DES LIEUX

Les fondements scientifiques sur lesquels reposent les biotechnologies uti-
lisées dans les secteurs de la production primaire, de la santé et de I'industrie
sont similaires, les trois domaines d’application partageant la méme panoplie
de plates-formes technologiques ou d’outils de recherche. Si certaines décou-
vertes proches de la commercialisation ont trouvé des applications communes
aux trois secteurs, les biotechnologies ont toutefois suivi jusqu’a présent des
trajectoires distinctes dans chacun d’entre eux. Cet état de choses tient au fait
que la production primaire, la santé et I'industrie ont des réglementations,
des structures industrielles et des cultures différentes, et que leurs entreprises
exercent leurs activités selon des modeles économiques différents.

Ce chapitre examine les principales plates-formes technologiques parta-
gées par chaque domaine d’application et présente bricvement les utilisations
des biotechnologies dans ces trois domaines. Les lecteurs qui posseédent une
bonne connaissance de I’état actuel du secteur des biotechnologies pourront
peut-étre se contenter de parcourir ce chapitre en s’arrétant sur les applications
qu’ils connaissent moins bien ou se rendre directement au chapitre 4 qui traite
des applications des biotechnologies a I’horizon 2015.

Plates-formes technologiques

Les plates-formes technologiques, expression utilisée ici pour désigner les
principaux outils et techniques des biotechnologies modernes, sont utilisées a
la fois en recherche-développement et dans la quasi-totalité des applications
biotechnologiques. Certaines d’entre elles sont des technologies émergentes
qui pourraient avoir des impacts décisifs sur I'avenir de la bioéconomie.

Pour I'heure, la plus importante de ces technologies intéresse la modifica-
tion par génie génétique ou transgenese. Pratiquée depuis le début des années
70, cette technique consiste a insérer un ou plusieurs genes d’'un organisme
donné dans PADN d’un autre organisme (ONU, 1997), en regle générale pour
conférer a ce dernier un caractere génétique particulier. Alors qu'auparavant,
il s’agissait d’'un procédé long et trés complexe, les avancées réalisées dans
le domaine de I'amplification de brins d’ADN (par réaction de polyméri-
sation en chaine — PCR) et le développement de nouvelles techniques de
transfert (canons a genes, par exemple) ont fait de la modification génétique
un procédé banal, utilisé désormais dans une large gamme d’applications
biotechnologiques.

La technique de ’ARN interférent (ARNi) est une technologie émergente
qui peut étre utilisée pour moduler la fonction génique. La saturation de cel-
lules a I’aide de petits segments d’ARN double brin peut inhiber (ou activer)'
I’expression des genes ciblés. Cette capacité d’éteindre I’expression de genes
cibles pourrait trouver de nombreuses utilisations dans toutes les applications.
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Il n’existe pas encore d’applications commerciales de ’ARNi pour I’extinction
de I’expression des génes?, mais un petit nombre de thérapies a base d’ARNi
en sont cependant au stade des essais cliniques.

Drautres technologies importantes concernent I’analyse du fonctionnement
cellulaire (métabolisme) et la structure des molécules cellulaires, notamment
des protéines (protéomique) et de ’ADN. La protéomique analyse I’'ensemble
des protéines présentes au sein d’un organisme. Cette analyse est beaucoup
plus complexe que l'analyse génomique car le protéome d’une cellule est
variable. La compréhension des interactions des protéines aidera a mettre au
point de nouveaux agents thérapeutiques et fournira de nouveaux moyens de
diagnostic et de traitement des troubles de la reproduction (Moore et Thatcher,
2006).

Le séquengage de TADN permet de déterminer « I'ordre des nucléotides
(la séquence de bases) dans une molécule d’ADN » (NCBI, 2004). C’est une
étape majeure dans la découverte de la structure et de la fonction des genes.
Des lors qu'on connait la séquence de référence d’'un géne, on peut utiliser
cette information pour identifier les erreurs dans le code génétique des
individus. La productivité des technologies de séquengage de ’ADN, qui est
mesurée par le nombre de paires de bases pouvant étre séquencées par opéra-
teur et par jour, a été multipliée par 500 au cours de la derniere décennie, les
colts étant divisés par 1000 durant cette méme période (Bio-Era, 2007). On
dispose d’'une gamme de plus en plus étendue de technologies de séquencage :
de celles qui mettent en ceuvre la PCR pour amplifier le matériel génétique
avant de pouvoir I'utiliser a celles qui n’ont besoin que d’une seule molécule
pour en déterminer la séquence. Les puces a ADN permettent aux chercheurs
d’identifier les genes connus chez les étres humains, les animaux, les plantes
et les insectes. Elles offrent de nombreuses possibilités d’applications en
matiere de surveillance.

Des lors que les séquences d’ADN ou d’ARN désirées sont connues,
elles peuvent étre synthétisées pour étre mises en ceuvre dans des travaux de
recherche ou pour fabriquer un produit. A I'instar des technologies de séquen-
cage, les technologies de synthese de génes ont été considérablement perfec-
tionnées. Leur productivité a été€ multipliée par 700 en dix ans, doublant tous
les douze mois, et leur cofit a été divisé par 30 (Bio-Era, 2007). De surcroit,
partout dans le monde, il existe des entreprises spécialisées dans la synthese
de geénes qui peuvent fournir, par voie postale, des séquences d’ADN synthé-
tisé sur la base de spécifications recues via Internet.

La bioinformatique a pour objet de construire et d’analyser les bases de
données contenant les informations sur les génomes, les protéines et divers
processus cellulaires complexes. Un certain nombre de biobanques ont été
créées dans plusieurs pays pour collecter, entre autres, les données génétiques
d’un grand nombre d’individus. L’analyse des bases de données relatives aux
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génomes humains, animaux et végétaux devrait permettre de mieux com-
prendre les fonctions des genes et d’'améliorer la prévention, le diagnostic et le
traitement d’'un grand nombre de maladies.

Axées initialement sur la génétique, les biotechnologies relevent désor-
mais de recherches multidisciplinaires qui prennent en compte des modules
cellulaires entiers et leurs interactions avec ’'environnement extérieur. De ce
fait, la bioinformatique est appelée a jouer un rdle grandissant. Elle intervien-
dra notamment dans la modélisation des systemes et la production de modeles
tridimensionnels d’un large éventail de composants biologiques.

La biologie synthétique est un domaine émergent qui vise a améliorer les
microorganismes par une approche d’ingénierie qui, selon la communauté
de Synthetic Biology, permet la conception et la construction de nouveaux
composants, dispositifs et systemes biologiques ainsi que la reconstruction de
systemes biologiques naturels existants, a des fins utilitaires (syntheticbiology.
org, s. d.). La biologie synthétique a pour but d’accroitre I'efficacité biologique
en concevant un systeme cellulaire pour une fonction spécifique, évitant ainsi
la production de produits indésirables qui gaspillent I'’énergie de la cellule.

L'une des techniques de la biologie synthétique consiste a modifier les
voies métaboliques d’un organisme, c’est-a-dire I'ensemble des réactions
chimiques indispensables a la vie d’un organisme vivant ou d’une cellule. Le
but est de faire en sorte qu’une cellule produise une substance donnée, ou en
consomme une (comme pour la biodépollution) (Nill, 2001). C’est ainsi qu'on
a recouru au génie métabolique pour mettre au point des microorganismes
capables de produire des polyhydroxybutyrates (PHB) (Rudnik, 2008) ou du
propanediol (PDO) (DuPont, 2008a).

Les biocapteurs constituent une autre application prometteuse de la bio-
logie synthétique. Un biocapteur capable de détecter de I'arsenic dans I'eau,
mis au point dans le cadre de travaux de biologie synthétique de I'Université
d’Edimbourg, a été récemment concédé sous licence 2 une jeune entreprise
but non lucratif issue de cette université. Des dispositifs capables de détecter
la formation de biofilms provoquant des infections et I'obturation des cathéters
urinaires sont également en cours de développement.

Un axe clé de la recherche en biologie synthétique est la construction
d’une « cellule minimale » ou d’un « génome artificiel ». Pour ce faire, on
peut soit utiliser un génome entierement synthétique que 'on insere dans une
cellule dont on a retiré ’ADN originel, soit construire une cellule synthétique
a l'aide de composants biologiques modélisés. Les travaux sur la premiere
technique ont beaucoup progressé. C’est ainsi qu’en 2007 le US Patent and
Trademark Office a publié¢ une demande de brevet du J. Craig Venter Institute
portant sur le premier génome bactérien enticrement synthétique (USPTO,
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2007). Des travaux sont en cours pour insérer ce génome synthétique dans une
cellule bactérienne vivante (Kowalski, 2008 ; Pilkington, 2007).

Les recherches dans ce domaine s’appuient sur plusieurs bases de données
publiques? relatives aux voies métaboliques. La conception de « composants »
biologiques est facilitée par I’acces libre a une banque regroupant plusieurs
centaines de composants standardisés, ou BioBricks, qui peuvent étre assem-
blés pour construire divers dispositifs biologiques (IGEM, 2007). Ces avan-
cées permettent de penser qu’un jour, la « bioconception » sera réalisée, non
par des biologistes, mais par des concepteurs de systemes.

Applications des biotechnologies dans le secteur de la production primaire

Les biotechnologies modernes sont utilisées dans la production primaire
pour mettre au point de nouvelles variétés de végétaux et d’animaux avec des
caracteres améliorés, de nouveaux outils de diagnostic, des techniques avan-
cées de multiplication végétative et animale, et des produits thérapeutiques et
vaccins pour le traitement et la prévention de maladies des animaux. Les deux
sections suivantes dressent I’état des lieux des biotechnologies dans le secteur
de la production primaire qui couvre les plantes et les animaux.

Plantes

Nouvelles variétés

Les biotechnologies sont utilisées pour mettre au point de nouvelles
variétés de cultures alimentaires, fourrageres et textiles dotés de caracteres
génétiques de grande valeur commerciale. Une des techniques consiste a
recourir a la modification génétique pour transférer du matériel génétique
entre especes incapables de se croiser. D’autres techniques, comme la recom-
binaison aléatoire de genes (gene shuffling) et 'intragenese, n’utilisent que le
matériel génétique des especes dont le croisement est possible (Conner et al.,
2007 ; Jacobsen et Schouten, 2007). Par rapport aux techniques classiques,
les procédés biotechnologiques, tels que la sélection assistée par marqueurs
(SAM) qui utilise des marqueurs biologiques ou chimiques pour identifier
des caracteres, permettent aussi d’affiner et d’accélérer la mise au point de
nouvelles variétés de sélection.

Les programmes de recherche sur les OGM et les non-OGM sont axés sur
un ou plusieurs caracteres génétiques :

e Latolérance aux herbicides permet a une plante de résister aux effets
de tel ou tel herbicide. Ce caractere est obtenu par des techniques de
génie génétique et par d’autres techniques de sélection.
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e La résistance aux ravageurs et parasites améliore la capacité d’'une
plante a résister aux insectes nuisibles, virus, bactéries, champignons
et nématodes. La forme la plus fréquente de résistance obtenue par
génie génétique fait appel a un gene de la bactérie Bacillus thurin-
giensis (Bt), qui produit une toxine naturelle détruisant certaines
especes de ravageurs ou parasites.

* Les caracteres agronomiques permettent d’améliorer le rendement
des végétaux et de leur conférer une résistance aux stress risquant de
diminuer les rendements, comme la chaleur, le froid, la sécheresse ou
la salinité.

* Les caracteres qualitatifs servent a modifier la saveur, la couleur, la
composition en amidon ou en huile, ce qui améliore la valeur nutri-
tionnelle ou les caractéristiques de transformation, ou a produire des
molécules thérapeutiques et industrielles utiles.

e Les caracteres techniques, tels que ceux utilisés pour les marqueurs
chimiques, jouent un rdle central dans les programmes de sélection,
mais ils n’ont pas de valeur commerciale pour les agriculteurs.

Du fait des prescriptions réglementaires, on dispose de données compléetes
sur les essais au champ de plantes transgéniques pour la quasi-totalité des
pays de 'OCDE. Ces données fournissent des informations sur les cultures
et les caracteres en cours de développement, et sur les entreprises et les orga-
nismes publics de recherche travaillant dans le domaine du génie génétique.
En revanche, les pays de 'OCDE ne possedent pas de sources de données
cohérentes sur les biotechnologies appliquées au développement de nouvelles
variétés végétales non transgéniques, en partie parce que l’enregistrement des
essais au champ n’est pas obligatoire. Tout indique néanmoins que la majorité
des programmes de sélection de variétés non transgéniques utilisent des pro-
cédés biotechnologiques comme la SAM*.

Des variétés OGM présentant une tolérance aux herbicides, une résistance
aux ravageurs et parasites ou ces deux caracteres empilés sont cultivées depuis
plus d’une décennie et constituent plus de 75 % des 85 variétés génétiquement
modifiées autorisées au ler mai 2007 aux Etats-Unis (voir graphique 3.1). Un
peu moins de 20 % de ces 85 variétés contenaient des caracteres qualitatifs
ou agronomiques, mais ces deux types de caracteres font actuellement I'objet
d’un grand nombre de programmes de recherche. Le reste des variétés trans-
géniques autorisées possede, entre autres caracteres, la résistance aux virus
ou la stérilité male.

Si, dans un pays, la mise en culture des variétés transgéniques de plus
d’une douzaine d’especes végétales différentes’ a été autorisée, la majorité des
surfaces sont consacrées cependant a quatre grandes cultures transgéniques :
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le coton, le mais, le colza (canola) et le soja. L’adoption des cultures trans-
géniques dans beaucoup de régions du monde, dans des pays de 'OCDE
comme dans des pays non membres, a été rapide puisque 10 pays membres
de 'OCDE et 13 pays non membres en cultivaient en 2007. Le graphique 3.2,
qui indique tous les pays ou en 2007 des cultures transgéniques étaient auto-
risées, met en exergue les huit pays (deux OCDE et six non OCDE) qui y
consacrent au moins 100000 hectares. A I’échelle mondiale, en 2007, environ
107 millions d’hectares étaient plantés en cultures transgéniques, représentant
environ 9 % de la superficie mondiale cultivée et environ un tiers des super-
ficies consacrées aux quatre grandes cultures génétiquement modifiées citées
précédemment®,

Si la plupart des variétés transgéniques commercialisées ont été mises au
point dans des pays de ’OCDE, nombre de pays en développement font aussi
appel aux biotechnologies pour améliorer les variétés végétales. FAO-BioDeC,
la base de données de la FAO sur les biotechnologies dans les pays en dévelop-
pement, recense 1678 projets de cultures non transgéniques et 929 de cultures
transgéniques dans 88 pays. Environ 8.5 % des projets non transgéniques et
6.2% des projets transgéniques ont débouché sur la commercialisation de
variétés. Quatre grandes cultures (coton, mais, colza et soja) concentrent la

Graphique 3.1. Variétés transgéniques autorisées par le ministere
de PAgriculture des Etats-Unis (USDA) au ler mai 2007, par caractere

Note : Au total, 85 variétés ont été autorisées. Voir annexe3.A1 pour des informations
plus détaillées.

Source : Graphique élaboré par les auteurs a partir des données relatives aux autorisations
de variétés transgéniques délivrées par '’APHIS de 'USDA.
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quasi-totalité des variétés transgéniques commercialisées, ainsi qu'une grande
majorité de la R-D menée dans le monde sur les plantes transgéniques. Parmi
les autres cibles de recherche figurent la canne a sucre, l'orge, la banane, le
café, aubergine, le palmier, 'ananas, la patate douce, et divers haricots et
pois.

Sylviculture

L’adoption d’essences forestieres génétiquement modifiées en sylviculture
a été relativement lente comparée a ’adoption de cultures transgéniques. Cette
lenteur s’explique par la complexité génétique des essences, la longueur du
processus de sélection, et la multiplicité des genes a modifier pour obtenir la
plupart des caracteres. La quasi-totalité des programmes biotechnologiques
relatifs aux essences forestieres en sont au stade de la recherche, a 'exception
des plantations de peupliers transgéniques en Chine (Pearce, 2004). Si des
plantations expérimentales d’essences présentant une valeur commerciale
sont réalisées pour obtenir des caracteres qualitatifs, la tolérance aux herbi-
cides ou la résistance aux ravageurs et parasites, la majorité des essais portent
cependant sur des traits techniques sans valeur commerciale mais intéressant
la recherche. Néanmoins, le rythme des travaux sur les arbres transgéniques
s’est accéléré : plus de 387 plantations expérimentales d’arbres transgéniques
ont été réalisées entre 2000 et 2007, contre seulement 93 entre 1987 et 20007.

Les biotechnologies sont actuellement utilisées pour mettre au point des
variétés d’arbres produisant moins de lignine de fagon a réduire les cofits
de production de la pate a papier, notamment pour les papiers spéciaux. Un
autre axe important de recherche porte sur les essences a croissance rapide
employées pour le bois d’ceuvre, la fabrication de la pate a papier et la produc-
tion de biocombustibles.

Les biotechnologies servent aussi a la multiplication d’especes forestieres.
Lobjectif est de multiplier des jeunes plants génétiquement identiques d’arbres
plus. Les techniques de multiplication fondées sur les biotechnologies, conju-
guées parfois a la SAM, peuvent considérablement accélérer les programmes
de sélection arboricole. La micropropagation est une technique courante qui
permet une multiplication rapide, in vitro, de matériel végétal a partir de
cultures de tissus (Service de la mise en valeur des ressources forestieres,
2004 ; McCord et Gartland, 2003). Si les techniques non biotechnologiques de
bouturage de racine sont largement utilisées pour les angiospermes (feuillus),
elles sont plus difficiles a mettre en ceuvre pour les coniferes. Pour ces der-
niers, une solution est I'embryogenese somatique, type de micropropagation
dans lequel un tissu végétal ordinaire est utilisé pour produire de jeunes
plants génétiquement identiques. Cette technologie désormais commercialisée
peut donner lieu a des gains de productivité importants, compris entre 30 et
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60 %, contre 8 a 13 % avec la technique traditionnelle de pollinisation libre.
L’embryogenese somatique permet aussi de conserver les caracteres géné-
tiques désirés lors de la reproduction (Cellfor, s.d.).

Les pays en développement mettent en ceuvre les biotechnologies dans le
secteur de la sylviculture, dont un certain nombre d’applications commerciali-
sées. La base de données FAO-BioDeC contient 810 projets non transgéniques
et 46 transgéniques dans ce secteur. La micropropagation et la sélection par
voie biotechnologique représentent respectivement 51 % et 33 % des projets
de recherche non transgéniques, le reste des projets de recherche sylvicole
portant sur le diagnostic ou les pesticides et engrais issus des biotechnologies.
Plus de 41 % de 'ensemble des recherches sur la modification génétique en
sylviculture portent sur la résistance aux insectes, 13 % sur la résistance aux
bactéries et aux champignons, 11 % sur la résistance a la salinité, et 4 % sur la
qualité /teneur en lignine du bois®.

Diagnostic végétal

Le diagnostic végétal sert a identifier la maladie d’une plante avant qu’elle
ne provoque d’importants dommages économiques, ce qui permet a 'agricul-
teur de traiter aux pesticides la culture atteinte, ou d’en empécher la diffusion
aux cultures indemnes. Les estimations des pertes économiques liées aux
maladies des plantes varient considérablement selon les hypotheses de départ.
Deux études concernant les Etats-Unis estiment les pertes annuelles a 9.1 mil-
liards USD (Fermin-Munoz et al., 2000) et a33 milliards USD (Pimentel,
Zuniga et Morrison, 2004). En termes relatifs, les pays en développement
subissent des pertes économiques plus importantes que les pays développés en
raison du poids de 'agriculture dans leur économie et du coiit trop élevé des
produits phytopharmaceutiques.

Plusieurs techniques de diagnostic des maladies utilisent la présence de
genes ou de protéines spécifiques (un anticorps, par exemple) pour déceler des
agents phytopathogénes®. On dispose d’outils de diagnostic pour 954 maladies
des plantes dont plus de 90 % concernent des parasites bactériens, fongiques
ou viraux. Ces outils couvrent les agents pathogenes les plus importants des
pays développés (Ward et al., 2004), mais un grand nombre de ces diagnostics
doivent étre effectués en laboratoire et exigent des compétences spécialisées.
Une grande partie des recherches actuelles visent a mettre au point des outils
de diagnostic en temps réel pouvant étre utilisés en champ.
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Animaux

Les biotechnologies ont trois applications principales dans les secteurs de
I’élevage, de I'aviculture et de I’aquaculture : sélection, multiplication et santé
(diagnostic et thérapeutique). La sélection animale peut recourir a la méme
panoplie de biotechnologies que celle servant a la sélection végétale (sélection
assistée par marqueurs et modification par génie génétique, par exemple). Les
outils de diagnostic permettent aussi de détecter les maladies héréditaires
graves de facon a éliminer des effectifs les animaux atteints. Quant aux pro-
duits biothérapeutiques, en raison de leur cot élevé, on s’en sert surtout pour
les animaux de compagnie ou pour les animaux reproducteurs a haute valeur
génétique.

Sélection des especes

La sélection assistée par marqueurs est I'application commerciale des
biotechnologies la plus répandue quand on veut affiner les programmes
classiques de sélection animale et les accélérer. Cette technologie est lar-
gement utilisée dans les pays membres de 'OCDE comme dans les pays
non membres. C’est ainsi que les éleveurs porcins européens y recourent
pour dépister les anomalies génétiques et supprimer les individus atteints
(Menradet al., 2006). La SAM est moins largement utilisée pour identifier
la présence de génes intéressants, en partie a cause de connaissances insuf-
fisantes quant aux marqueurs génétiques propres a sélectionner les animaux
cibles. Dans I’Union européenne, on estime que les especes aquacoles sélec-
tionnées par cette technique représentent 30 % des recettes générées par le
saumon et par la truite, et 10 % de celles générées par les huitres. On estime
aussi que les variétés issues de la SAM représentent 15 % du total des ventes
de la pisciculture (Zika et al., 2007).

La recherche-développement sur les animaux transgéniques s’est surtout
attachée a produire des composés intéressants dans leur lait ou leur sang, a
améliorer les caractéristiques des aliments, ou a leur conférer des caracteres
qui réduisent certains impacts préjudiciables pour I'environnement découlant
de la production animale industrielle. En février 2009, la Food and Drug
Administration (FDA) des Etats-Unis a autorisé le premier médicament pro-
duit dans du lait de chevres transgéniques : il s’agit de PAtryn qui est utilisé
dans le traitement du déficit héréditaire d’antithrombine (Vedantam, 2009).
En outre, on développe actuellement des especes transgéniques de poissons
présentant un rythme de croissance plus rapide et une plus grande résistance
aux virus, aux bactéries et aux basses températures (Kapuscinski et al., 2007).
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Multiplication

Le clonage par transfert de noyaux somatiques est la principale biotechno-
logie de pointe utilisée pour la reproduction animale. Cette technique consiste
a supprimer le noyau d’un ovule et a le remplacer par le noyau (et 'TADN) d’'un
individu donneur de la méme espece. L’animal cloné est identique a 'animal
donneur d’ADN. Méme si les cotits baissent actuellement et vont probable-
ment continuer a baisser, cette technique est trop onéreuse pour étre utilisée
a grande échelle dans le secteur de I’élevage de base. Son utilisation doit
étre limitée a la reproduction d’animaux a grande valeur génétique comme
les taureaux reproducteurs, et des animaux de compagnie. Le clonage peut
aussi étre utilisé pour produire des animaux transgéniques dans la mesure
ou la technique classique de sélection des effectifs transgéniques peut provo-
quer la perte d’un caractere génétique. Pour accroitre le taux de succes, des
technologies sont certes en développement comme le diagnostic génétique
préimplantatoire (DPI) qui permet de dépister les embryons présentant des
anomalies génétiques, mais des problemes subsistent quant au taux de survie
et aux malformations congénitales.

Diagnostic et thérapeutique

Le diagnostic animal repose sur des tests génétiques et immunologiques
qui ont été mis au point pour le secteur du diagnostic humain, avec de petites
variantes. Il compte deux grands marchés : les animaux de compagnie et les
animaux d’élevage. Le premier est particulierement rentable car les proprié-
taires d’animaux de compagnie sont préts a dépenser davantage pour soigner
leurs bétes que les éleveurs.

En 2007, il existait 160 kits de diagnostic vétérinaire utilisant 69 tech-
niques différentes — dont 39 basées sur les biotechnologies — pour dépister
57 maladies'®. Dix-huit tests diagnostiques seulement permettent de dépister
des maladies chez les animaux de compagnie. Les kits de diagnostic dispo-
nibles couvrent 26 des 91 maladies dont, selon ’Organisation mondiale de la
santé animale (OIE), les conséquences socio-économiques ou sanitaires sont
graves (OIE, 2005). On constate que la pratique du diagnostic vétérinaire est
en développement puisque un tiers des 160 kits de diagnostic disponibles sur
le marché en 2007 ont été lancées entre 2002 et 2007, la plupart d’entre elles
ne faisant pas appel toutefois aux biotechnologies (USDA, 2006).

Les biotechnologies ont aussi contribué a plusieurs outils de diagnostic
pour I'aquaculture. Ceux-ci recourent a ’ADN pour dépister les virus patho-
genes chez les poissons et crustacés d’élevage'!. L'objectif est de développer
les puces a ADN pour détecter les maladies des animaux aquatiques. C’est
ainsi que la Fisheries Research Agency du Japon a introduit une puce capable
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de diagnostiquer 23 infections bactériennes différentes au moyen d’un seul
test (TheFishSite, 2005).

Rares sont les produits biopharmaceutiques ou les biovaccins a avoir été
autorisés pour des usages vétérinaires. Le Centre de médecine vétérinaire de
la FDA ne recense que deux produits biopharmaceutiques autorisés. Ce petit

Encadré 3.1. Applications océaniques et marines

Les océans couvrent plus des deux tiers de la surface du globe et contiennent 97 % de 1’eau
mondiale. I1s abritent aussi environ 80 % de la vie sur terre, sont responsables de pres de 40 %
de la photosynthese planétaire (Hourigan, 1998), et contiennent 90 % de la biomasse mondiale
(ISIS, 2006). Ces chiffres témoignent du vaste potentiel que recelent les ressources océaniques
et marines pour la bioéconomie.

La richesse des ressources marines vivantes et leurs caracteres génétiques pourraient constituer
le point de départ d’innombrables nouvelles applications biotechnologiques. C’est ainsi que
les bactéries dites thermophiles prosperent dans les eaux trés chaudes, a des températures
comprises entre 50 et 80 °C. D’autres bactéries dites hyperthermophiles peuvent survivre a des
températures supérieures a 120C (NSF, 2003). Les caracteres génétiques qui permettent de
survivre a des températures €levées pourraient trouver des applications dans I’extraction des
ressources naturelles, par exemple dans les environnements chauds.

Les océans offrent donc un espace privilégié a la bioprospection, c’est-a-dire la recherche
de ressources génétiques naturellement utiles. Au cours d’un tour du monde qui a duré deux
ans, I'expédition d’échantillonnage des océans mondiaux menée par le SorcererlIl a prélevé
des organismes marins et leurs génes. Cette expédition a produit un ensemble de données
librement accessibles concernant plus de 7.7 millions de séquences, soit 6.3 milliards de paires
de bases d’ADN, ce qui constitue le plus vaste ensemble mondial de données métagénomiques
en acces libre (JCVI, 2007).

Un autre caractere potentiellement utile de certaines espéces marines est leur capacité de se
reproduire tres rapidement. De nombreuses especes d’algues ont des rythmes de croissance
plusieurs fois supérieurs a ceux des cultures terrestres. Elles pourraient étre récoltées et servir
de biomasse pour la production d’électricité. Certaines algues peuvent produire (ou é&tre
concues de fagcon a produire) des composés utiles pour la production de carburants, de produits
chimiques ou de nutraceutiques. Des nutraceutiques, comme les acides gras omégas 3, peuvent
aussi étre extraits du poisson.

Pour que le potentiel des océans bénéficie pleinement a la bioéconomie, il convient de
conserver la biodiversité. Les biotechnologies ont aussi un role a jouer dans ce domaine.
L’épuisement des stocks halieutiques mondiaux est devenu un probleme majeur, 25 % d’entre
eux étant surexploités ou épuisés et 52 % approchant la production maximale équilibrée
(OCDE, 2008). Les empreintes génétiques peuvent contribuer a préserver les stocks
halieutiques en détectant la surpéche (Gaisser et al., 2006).
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nombre est dii probablement a leur faible rentabilité chez les animaux d’éle-
vage ou a une absence d’applications chez des animaux de valeur comme les
animaux de compagnie et les chevaux de course. Le seul vaccin recombinant
a étre autorisé aux Etats-Unis, en décembre 20006, était celui contre le virus de
la fievre du Nil occidental (USDA, 2006), méme si les vaccins recombinants
contre la rage sont autorisés pour les populations de ratons laveurs sauvages et
pour les chats. S’agissant des maladies des poissons, il existait 13 traitements
biotechnologiques en 2007. Toutefois, seulement deux vaccins étaient dispo-
nibles, malgré I'existence d’un certain nombre de virus extrémement virulents
capables de tuer la totalité de la population de poissons atteints (OIE, 2006).

Autres applications animales des biotechnologies

Outre le domaine de l'aquaculture, les biotechnologies trouvent un
certain nombre d’applications dans le secteur des ressources marines (voir
encadré 3.1) telles que poissons, mollusques et autres especes sauvages. Les
empreintes génétiques qui permettent d’établir une distinction entre les diffé-
rents stocks de poissons migrateurs peuvent servir a gérer les stocks sauvages
et a fermer les péches lorsque ceux-ci sont menacés. Elles peuvent aussi aider
a déterminer les facteurs de nature a améliorer le taux de survie des juvéniles
sauvages de repeuplement (Gaisser et al., 2006).

Pour ce qui est des insectes pollinisateurs et des parasites, les applications
biotechnologiques en sont encore au stade de la recherche. Les travaux actuels
visent a réduire le pouvoir reproductif des insectes ravageurs et a améliorer la
capacité des pollinisateurs d’intérét, comme les abeilles domestiques, a résis-
ter aux ravageurs et aux maladies.

Applications des biotechnologies dans le secteur de la santé

Il existe trois grands domaines de la santé dans lesquels les biotechnolo-
gies ont trouvé des applications : la thérapeutique, le diagnostic et la pharma-
cogénétique. Elles pourraient en trouver aussi dans deux autres : les aliments
fonctionnels et les nutraceutiques, ainsi que les dispositifs médicaux.

Thérapeutique

Dans le cadre de ce rapport, les produits et outils thérapeutiques issus des
biotechnologies ont été classés en trois groupes.

* Les produits biopharmaceutiques sont des médicaments a grandes
molécules; leur poids moléculaire peut en effet atteindre plusieurs
milliers voire dizaines de milliers de daltons. Ils comprennent les
anticorps monoclonaux (AcM) et les versions recombinantes de
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protéines, d’acides aminés, de vaccins, d’enzymes et d’hormones.
Nombre d’entre eux sont produits par des microorganismes recom-
binants ou par des lignées cellulaires d’organismes supérieurs, voire
dans des plantes ou des animaux transgéniques. D’autres peuvent étre
produits sans recourir aux technologies recombinantes, comme 1'in-
suline porcine, mais ce type de « médicament biologique » n’est pas
étudié dans le présent rapport.

* Les traitements expérimentaux, dont trés peu sont encore commer-
cialisés, recouvrent un ensemble disparate de biotechnologies : génie
tissulaire, vaccins thérapeutiques'?, recherche sur les cellules souches,
thérapie génique, thérapie antisens et thérapie a base d’ARNi. Le
génie tissulaire, fruit de la recherche sur la croissance et la différen-
ciation cellulaires, permet de produire des matrices pour la recons-
truction d’os ou de peau, ce qui ouvre la voie a la production d’autres
organes humains complexes. Les vaccins thérapeutiques stimulent
le systtme immunitaire pour attaquer les protéines responsables
d’une maladie, comme celles associées a des cellules cancéreuses. La
recherche sur les cellules souches pourrait déboucher sur la réparation
ou la production d’organes. Les thérapies génique, antisens et a base
d’ARNi procedent par modification des genes ou de leur fonction
dans la cellule vivante.

* Les petites molécules thérapeutiques sont généralement produites
par synthese chimique. Les biotechnologies peuvent servir a identi-
fier de nouvelles cibles thérapeutiques de facon a aider la recherche
préclinique a sélectionner plus précisément les molécules des candi-
dats-médicaments. La technologie des tests génétiques sert aussi a
concevoir des essais cliniques plus ciblés et des pratiques de prescrip-
tion mieux étayées. Les biotechnologies recombinantes ou le génie
métabolique peuvent €tre mis en ceuvre pour produire de petites
molécules précurseurs et des formes chirales de médicaments, ainsi
que certains produits pharmaceutiques impossibles a synthétiser a bas
colt ou en quantités suffisantes.

Produits biopharmaceutiques

La part des produits biopharmaceutiques dans I'ensemble des nouveaux
composés pharmaceutiques (nouvelles entités moléculaires — NEM)'* ayant
recu une autorisation de mise sur le marché a augmenté, passant de 2% en
1989 a 16 % en 2003. Comme il ressort du graphique 3.3, cette part a été
relativement stable entre 1999 et 2007, représentant entre 12 % et 14 % des
enregistrements de NEM, ce qui équivaut a environ sept nouveaux produits
biopharmaceutiques par an.
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Une mesure importante de I'impact de I'autorisation de mise sur le marché
de nouveaux médicaments sur la santé publique est leur valeur ajoutée théra-
peutique, définie comme l'efficacité d’'un médicament dans le traitement d’une
maladie donnée par rapport aux thérapies existantes. Beaucoup de produits
biopharmaceutiques ont apporté une valeur thérapeutique importante. Parmi
les nombreux exemples dont on dispose, on peut citer I'imiglucérase dans le
traitement de la maladie de Gaucher, le trastuzumab (Herceptin) dans le trai-
tement du cancer du sein, et les formes alpha et béta de I'érythropoiétine dans
le traitement de plusieurs types d’anémie'®. En revanche, un nouveau médi-
cament qui n’offre aucune amélioration par rapport a un médicament déja sur
le marché n’apporte guere de valeur ajoutée thérapeutique. Tel est le cas, par
exemple, des nombreuses versions différentes d’hypocholestérolémiants ou
d’insuline disponibles sur le marché. Ces types de médicaments sont qualifiés
de « me too » (succédanés). Depuis le début des années 80, ils représentent
environ deux tiers de tous les nouveaux médicaments (GAO, 2006).

Graphique 3.3. Part des NEM biopharmaceutiques dans I’ensemble
des NEM pharmaceutiques (moyenne mobile sur trois ans),
par année de premier enregistrement, 1989-2007

18%
16% A
14%

12%
10%

| NS
6%

4%0

2%

0% T T T T T T T T 1
1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007

Note : Le premier enregistrement correspond a la premiere autorisation de mise sur le
marché délivrée a un médicament dans une quelconque juridiction du monde.

Source : Les auteurs, sur la base des données Pharmaprojects (Informa, 2008).
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En France, la Haute autorité de santé (HAS)" évalue la valeur théra-
peutique ajoutée des médicaments ayant recu une autorisation de mise sur le
marché francgais. Comme indiqué au tableau 3.1, il ressort d’'une analyse du
classement par la HAS de 53 des 109 produits biopharmaceutiques autorisés
a étre mis sur le marché aux Etats-Unis ou dans I’'Union européenne, et de
1476 autres médicaments, que les produits biopharmaceutiques apportent
une valeur thérapeutique nettement supérieure a celle de leurs équivalents non
biotechnologiques .

Un méme médicament peut &tre autorisé dans plusieurs indications'”.
C’est ainsi que la HAS a évalué 53 produits biopharmaceutiques dans 103
indications différentes. La deuxieéme colonne du tableau 3.1 indique la cota-
tion la plus élevée attribuée a chaque produit biopharmaceutique pour au
moins une indication donnée. La comparaison avec I’ensemble des autres
médicaments repose sur I’'ensemble des indications de leur autorisation de
mise sur le marché. De cette comparaison, il ressort qu'un pourcentage beau-
coup plus élevé de produits biopharmaceutiques — 47.6 % contre 12.4 % de
I’ensemble des autres médicaments — affichent une « amélioration modérée »
ou « importante ». De plus, seuls 38.8% des produits biopharmaceutiques
affichent une « absence d’amélioration » par rapport aux médicaments dis-
ponibles sur le marché, contre 77.2 % pour tous les autres médicaments. Ces

Tableau 3.1. Evaluations par la HAS de la valeur thérapeutique des produits
biopharmaceutiques et de I’ensemble des autres médicaments

Janvier 2001 — décembre 2007

. o Produits biopharmaceutiques des aut'rsenssemné}gilgamems
du se:\‘vli\::eea#lxégigg ?(le“r)liifu():SMR) Cotation la plus élevée q Ense_mbl_e Ensgmbl_e

es indications des indications

Nbre % Nbre % Nbre %
Progres thérapeutique majeur 5 9.4 9 8.7 35 24
Amélioration importante 13 24.5 22 21.4 52 35
Amélioration modérée 12 22.6 18 17.5 96 6.5
Amélioration mineure 8 15.1 9 8.7 105 71
Absence d'amélioration (« me too ») 1 20.8 40 38.8 1139 71.2
Avis réservé 4 75 5 49 49 33
Total 53 100 103 100 1476 100

Notes : Pour une définition de chaque niveau d’ASMR, voir I'annexe 3.A2. L'analyse prend en compte
les produits thérapeutiques mais exclut les produits diagnostiques, les vaccins et les médicaments
génériques.

Source : Les auteurs, a partir des données fournies par la Haute autorité de santé (HAS).
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résultats indiquent que, jusqu’a présent, les produits biopharmaceutiques ont
offert des progres thérapeutiques nettement plus importants que d’autres types
de médicaments.

Les versions génériques des produits biopharmaceutiques, connues sous
le nom de médicaments biosimilaires, pourraient considérablement réduire le
colit de ces produits. Fin 2008, cinq médicaments biosimilaires ont €t€ homo-
logués en Europe, mais un seul I'a été aux Etats-Unis. Ce nombre pourrait
saccroitre dans I'avenir car les brevets de beaucoup de médicaments biolo-
giques approchent de la fin de leur durée de validité. Le retard des Etats-Unis
sur ’Europe concernant 'autorisation des médicaments biosimilaires est i€ a
certaines préoccupations quant a la capacité des entreprises a reproduire les
procédés de fabrication de biomolécules complexes.

Thérapies expérimentales

Nombre de thérapies expérimentales nouvelles sont aussi en cours de
développement. Parmi celles-ci figurent les technologies régénératives,
telles que le génie tissulaire et cellulaire, les cellules souches et les théra-
pies géniques, ainsi que les thérapies antisens et ARNi. Certaines thérapies
expérimentales relevent davantage de la prévention et de la guérison, que du
traitement.

Malgré de nombreuses années de recherche, seules quelques thérapies
expérimentales, comme le génie tissulaire, ont été€ mises sur le marché (BBC
News, 2008). La diffusion de beaucoup de ces traitements s’est heurtée a
l’apparition de fortes réactions immunitaires, a 1’origine d’effets indésirables
qui en limitent I’efficacité. Toutefois, nombreux sont les produits se trouvant a
différents stades des essais cliniques qui restent en développement. Quelques-
uns ont achevé la phase III et sont en attente d’une autorisation de mise sur
le marché.

Petites molécules thérapeutiques

Les petites molécules thérapeutiques, d’'un poids généralement inférieur
a 500 daltons (Cheng et al., 2007), représentent environ 86 % de toutes les
nouvelles entités chimiques (NEC) autorisées depuis 1999. Les connaissances
biotechnologiques peuvent servir a les mettre au point, les développer, les
produire, les tester et a en gérer I'utilisation. La mise en ceuvre des biotech-
nologies devrait permettre d’améliorer la productivité des quatre phases du
processus de développementde ces petites molécules :

*  Découverte : Les bases de données de génomique et de génétique,
conjuguées a des techniques d’analyse du transfert, des profils d’ex-
pression génique et des mutations inactivatrices, peuvent contribuer a
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identifier les cibles thérapeutiques humaines (Pisano, 2006 ; Hopkins
etal., 2007).

e Essais cliniques : Les connaissances biotechnologiques dans les
domaines notamment de la pharmacogénétique, de la toxicogéno-
mique et du diagnostic génétique peuvent améliorer la sécurité et
efficacité des médicaments lors de leur développement et des essais
cliniques, en identifiant les groupes de population qui répondent au
traitement et ceux qui n’y répondent pas.

e Fabrication : Les microorganismes obtenus par modification géné-
tique ou génie métabolique permettent de fabriquer des composés
qu’il serait trop coliteux de synthétiser ou de produire a partir de
sources naturelles.

e Traitement : La pharmacogénétique permet d’identifier les patients
qui répondent au médicament et d’exclure ceux sur lesquels il a peu
d’effets bénéfiques voire des effets indésirables.

Diagnostic

Les tests diagnostiques issus des biotechnologies servent a identifier les
maladies, qu’elles soient génétiques ou non. Ils peuvent étre réalisés in vivo
(procédés invasifs nécessitant d’introduire I'outil de diagnostic a I'intérieur du
corps du sujet), auquel cas ils sont étroitement réglementés dans le cadre des
essais cliniques, ou in vitro (non invasifs) auquel cas les prescriptions régle-
mentaires sont souvent considérablement moins exigeantes.

Les tests de diagnostic in vivo issus des biotechnologies constituent un
marché relativement restreint : seuls 13 d’entre eux ont obtenu Iautorisation de
mise sur le marché et 11 sont en développement ou en cours d’essais cliniques.
La majorité des tests in vivo visent a dépister le cancer.

En revanche, le marché du diagnostic in vitro (DIV) est relativement
vaste. Les réglementations dont ses outils font I'objet sont généralement net-
tement moins exigeantes que ceux du diagnostic in vivo car ils ne sont pas
percus comme susceptibles d’étre dommageables pour la santé. Sans principes
directeurs stricts d’enregistrement, il est difficile de connaitre le nombre
exact de produits de diagnostic in vitro recourant aux biotechnologies. Les
informations concernant le chiffre d’affaires de 'industrie du DIV permettent
d’en déduire une indication sur la part qu’y détiennent les biotechnologies.
D’apres les estimations de Zika et al. (2007), en 2004, cette part s’établissait
230 %, allant de 37 % aux Etats-Unis a 29 % dans I'UE5'8, et 21 % dans tous
les autres pays.
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En regle générale, il existe deux grands types de tests de diagnostic in
vitro faisant appel aux biotechnologies : les tests immunologiques (basés sur
la spécificité qu'ont les anticorps de se lier a une molécule cible) et les tests
de génétique moléculaire (basés sur les propriétés de liaison des séquences
similaires de geénes). Des anticorps spécifiques a un tres large éventail de
molécules peuvent étre produits et utilisés pour détecter des signes de mala-
dies ou des substances étrangeres dans divers liquides biologiques tels que
sang et urine. Un test immunologique trés connu met en ceuvre les AcM pour
détecter une hormone dont la présence dans I'urine permet de diagnostiquer
une grossesse.

Les tests génétiques permettent d’identifier des genes spécifiques et de
déterminer la présence ou 'absence de mutations ou autres modifications du
matériel génétique d’un individu. Ils peuvent fournir des informations dans
de nombreux domaines, tels que le diagnostic génétique préimplantatoire
avec fécondation in vitro et sélection des embryons, le diagnostic prénatal,
ou encore, chez I'enfant et I'adulte, le dépistage d’une maladie génétique, du
risque de développer ou de transmettre certaines maladies, voire d’agents
infectieux comme le virus du papillome humain (VPH). Des tests génétiques
sont de plus en plus souvent mis au point pour détecter les variations de
plusieurs genes a la fois. C’est ainsi qu’un test de diagnostic portant sur sept
genes a été développé récemment pour évaluer le risque de formes communes
de cancer du sein (deCODE, 2008).

Le site Web de GeneTests recense plus de 1600 maladies pour lesquelles
il existe actuellement des tests génétiques (voir graphique 3.4). Les infor-
mations communiquées a cette instance le sont volontairement, ce qui veut
dire que, si son catalogue ne comprend peut-Etre pas tous les tests génétiques
existants dans le monde, il informe tout de méme sur le nombre minimum
de maladies pour lesquelles il en existe. Nombre de ces tests portent sur des
geénes uniques liés a des maladies rares. D’autres identifient les facteurs de
risque génétiques relatifs a plusieurs maladies fréquentes comme le cancer,
le sida ou 'anémie. Le recours aux tests génétiques se développe a un rythme
accéléré. 1l ressort d’'une enquéte de I’'OCDE portant sur 1306 laboratoires
pratiquant des tests de génétique moléculaire que le nombre de tests géné-
tiques pratiqués a augmenté de 60.2 %, passant de 874 608 en 2000 a 1401 536
en 2002 (OCDE, 2007).

Pharmacogénétique

La pharmacogénétique étudie les interactions entre les genes et les médi-
caments. Elle recourt aux outils de diagnostic et a la bioinformatique pour
identifier les sous-groupes de sujets qui répondent ou non a tel ou tel médi-
cament. Cette technologie devrait ouvrir la voie a des thérapies plus ciblées.
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Graphique 3.4. Evolution annuelle du nombre de maladies pour lesquelles il existe
des tests génétiques, d’apres les données communiquées a GeneTests
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Source : Les auteurs, a partir des données de GeneTests, 2008.

C’est ainsi qu'un petit nombre de médicaments n’ont été autorisés que pour
certains sous-groupes de population présentant certains caracteres génétiques.

L’OCDE a identifié trois champs d’application de la pharmacogénétique
dans la pratique clinique :

e identification des patients répondeurs et non répondeurs a un
traitement;

* détermination des posologies optimales pour les patients répondeurs ;

e détection de la sensibilité aux effets indésirables des médicaments
(EIM) et éventuellement exclusion de certains patients du traitement
(OCDE, a paraitre).

La diffusion de la pharmacogénomique et de la pharmacogénétique'
pourrait déboucher sur une médecine personnalisée ou le génome du patient
déterminerait le type de médicament et la posologie prescrits. L utilisation
de ces technologies pour le développement et la délivrance des médicaments
permettrait de réduire les délais et les cofits de développement en procédant
a des essais cliniques plus limités et mieux ciblés et en réduisant la durée du
cycle d’autorisation de mise sur le marché. Les avantages qui en découlent sur
le plan du traitement sont doubles : posologies personnalisées plus efficaces,
et diminution des effets indésirables.
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La pharmacogénétique nécessite de disposer de biomarqueurs génomiques
valides®® En septembre 2008, la FDA avait identifié 27 biomarqueurs valides
pour 25 médicaments pour lesquels un test génétique est exigé, recommandé
ou suggéré pour information, avant leur prescription (voir tableau 3.2). Or, en
octobre 2006, le nombre de biomarqueurs valides n’était que de 18. La part de
médicaments autorisés par la FDA, qui comportent des informations pharma-
cogénétiques sur leurs étiquettes, s’est également accrue, passant de seulement
5% en 1990 a 37 % en 2005 (Frueh, 2006)?'.

Tableau 3.2. Biomarqueurs pharmacogénomiques valides et obligations
en matiere de tests génétiques, selon la FDA, septembre 2008

Catégorie FDA Biomarqueurs valides*
Test exigé 42
Test recommandé 1034
Pour information seulement 14
Total 27°

1. Pour des informations détaillées sur chaque médicament, voir
FDA, 2008.

2. Des tests sont exigés pour les médicaments concernant le cancer
du sein, le cancer colorectal, le sida et la leucémie.

3. Un médicament (la warfarine) a trois biomarqueurs génomiques
qui lui sont associés, pour lesquels des tests sont recommandés.

4. Pour un médicament (la carbamazépine), le test n’est recom-
mandé que pour les sujets a risque.

5. Un médicament (le cétuximab) est comptabilisé¢ deux fois car
un test est exigé pour le cancer colorectal et recommandé pour le
cancer cervico-facial.

Source : Les auteurs, a partir des données de la FDA, 2008.

Aliments fonctionnels et nutraceutiques

Santé Canada définit un aliment fonctionnel comme suit : « Semblable en
apparence aux aliments conventionnels, il fait partie de I’alimentation normale
et il procure des bienfaits physiologiques démontrés et (ou) réduit le risque
de maladie chronique au-dela des fonctions nutritionnelles de base (c’est-a-
dire qu’il contient des composés bioactifs). » Il donne la définition suivante
d’un produit nutraceutique : « [I1] est isolé ou purifié a partir d’aliments,
mais vendu en général sous des formes médicinales qui ne sont pas d’habi-
tude associées aux aliments. L'effet physiologique bénéfique ou la capacité
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de protéger contre les maladies chroniques des produits nutraceutiques est
prouvé. » (Santé Canada, 1998). Des nutraceutiques peuvent aussi étre extraits
de plantes non alimentaires comme les algues marines.

Nombre de nutraceutiques comme les huiles de poissons et d’aliments
fonctionnels enrichis en nutriments sont disponibles depuis des décennies et
ne sont pas produits a I'aide des biotechnologies modernes. Ces derniéres per-
mettent de produire ou sélectionner certains végétaux ou animaux présentant
des teneurs plus élevées en certains nutriments ou composés fonctionnels.
Ceux-ci peuvent étre consommés ou leurs composés peuvent étre prélevés a
d’autres fins. Il n’existe pas de données concernant la part des aliments fonc-
tionnels et des nutraceutiques dans la production ou les ventes de produits
issus des biotechnologies, mais cette part est probablement tres faible.

Dans les pays développés, ou les régimes alimentaires sont variés, les
besoins d’aliments fonctionnels pour des raisons de santé sont en général
limités. Compte tenu des cotits élevés de la réglementation et de la R-D liés
a I'utilisation des biotechnologies pour améliorer la valeur nutritionnelle des
produits alimentaires, ce sont les produits alimentaires de base achetés en
grandes quantités qui constituent I’application la plus rentable. Jusqu’a présent,
la création d’aliments fonctionnels a été soumise a des régles impératives fon-
dées sur leurs bénéfices prouvés sur le plan de la santé. Laccroissement de la
teneur en acide folique du pain ou en vitamine D du lait est régi, par exemple,
par une réglementation (Food Safety Authority of Ireland, 2006). Le respect
de ces regles a été assuré non par 'amélioration des cultures mais par I'enri-
chissement des produits.

Les biotechnologies ont été utilisées pour développer des aliments fonc-
tionnels contenant des huiles améliorées??, et des fruits comme les tomates
ayant une teneur élevée en antioxydants (lycopeéne et anthocyanes, par
exemple) dont on estime qu’ils ont une action préventive contre le cancer et
les maladies cardiovasculaires (Hayden, 2008). Les consommateurs des pays
développés consentiraient a payer ces produits a un prix majoré permettant de
couvrir les colits de la réglementation et de la R-D, s’ils avaient la conviction
qu’ils sont bénéfiques pour la santé>.

Dispositifs médicaux

Les dispositifs médicaux regroupent les instruments et équipements
chirurgicaux, les outils de diagnostic in vitro, de génie tissulaire et d’'imagerie
médicale ainsi que les produits qui ont des effets sur la structure biologique
d’une personne mais dont ’action n’est pas obtenue par réaction chimique ou
biologique (implants, protheses, neuroprothéses pour la suppléance fonction-
nelle des déficits visuels, auditifs et moteurs, stimulateurs cardiaques, pompes
a perfusion, dialyseurs, par exemple). Nombre de ces dispositifs ne recourent
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pas aux biotechnologies, mais le génie tissulaire et beaucoup d’outils de
diagnostic en sont issus et, a ce titre, ont déja été évoqués précédemment.
Il en existe d’autres types comme les biocapteurs qui utilisent des protéines
pour détecter les molécules. Les biocapteurs enzymatiques peuvent mesurer
la présence de substances sans consommer ou altérer les enzymes utilisées
au cours du processus, ce qui leur confere une longue durée de vie. IIs sont
actuellement associés aux pompes a insuline pour contrdler la glycémie des
diabétiques.

Applications des biotechnologies dans I’'industrie

Les biotechnologies industrielles sont employées pour la production de
produits chimiques et des biomatériaux qui en sont dérivés, ainsi que dans les
industries minieres et pour I'extraction des ressources naturelles. En outre,
de nombreuses applications industrielles font appel a des enzymes qui sont
soit produites par des microorganismes génétiquement modifiés, soit sélec-
tionnées par les biotechnologies modernes. Des travaux sont aussi en cours
pour regrouper plusieurs procédés industriels biotechnologiques sur une seule
chaine de production baptisée « bioraffinerie ».

Production de produits chimiques

Les biotechnologies peuvent servir a produire un grand nombre de biocar-
burants et biocombustibles, ainsi que des produits en vrac et des spécialités
chimiques, tels que enzymes, solvants, acides aminés, acides organiques, vita-
mines, antibiotiques, et biopolymeres. Les produits chimiques en vrac, dont
certains acides organiques, représentent des volumes de production mondiaux
élevés, pouvant dépasser les 3 millions de tonnes par an, mais ils affichent
des prix et des marges bénéficiaires faibles. Les spécialités chimiques et les
produits chimiques fins ont des volumes de production faibles, mais des prix
et des marges bénéficiaires €élevés : ils sont souvent utilisés dans les médica-
ments. Dans bien des cas, les procédés biotechnologiques sont en concurrence
avec d’autres techniques de production comme la syntheése chimique.

S’agissant des produits chimiques, les procédés biotechnologiques peu-
vent remplacer une ou plusieurs étapes de la production. Par rapport a la
syntheése chimique classique, ils offrent donc plusieurs avantages : réactions
plus spécifiques, conditions de production moins exigeantes (températures
et pressions plus basses, ou conditions moins acides, par exemple), et dimi-
nution des intrants énergétiques utilisés, des déchets produits et des impacts
environnementaux. Malgré ces avantages, la diffusion des biotechnologies
dans le secteur de la production chimique reste encore limitée en raison du
colt élevé des enzymes ou des bioréacteurs, et des frais de construction ou de
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modification des installations de production nécessaires a leur mise en ceuvre.
Drapres USDA (2008), en 2005, les processus biotechnologiques ont servi a
produire 1.77 % de la valeur de la production chimique mondiale, estimée a
1.2 billion USD.

Les recherches en cours visent a rendre les biotechnologies plus concur-
rentielles par I'amélioration des techniques de production comme I'intensifi-
cation des procédés et la valorisation sur place des produits, ainsi que par le
recours a la modification génétique et au génie métabolique pour accroitre le
rendement des microorganismes. Des travaux sont aussi en cours pour mettre
au point des procédés de fermentation qui soient efficaces dans des conditions
de pH favorables au produit en cours de développement. C’est ainsi que la pro-
duction d’acides organiques dans des conditions de pH faible réduit le besoin
d’agents neutralisants et de traitement en aval car il n’y pas de production de
sel. Les systemes de fermentation permettant de placer plus d’'une souche de
microorganisme dans un bioréacteur pourraient réduire considérablement les
colts de production. Cette méthode est déja mise en ceuvre pour la production
d’éthanol.

Production de biomatériaux

Outre les biomatériaux classiques comme le bois et le coton, les produits
chimiques issus de la biomasse peuvent servir a créer des conditionnements
et des conteneurs, des tissus et des biens de consommation durables (boitiers
électroniques et composants automobiles). S’il existe certaines niches d’ap-
plication, les bioplastiques fabriqués a partir de biopolymeres ont cependant
constitué jusqu’a présent les principaux biomatériaux. Certains sont biodégra-
dables tandis que d’autres, comme la plupart des plastiques courants d’origine
pétrochimique, ne le sont pas mais peuvent étre recyclés. A I’heure actuelle,
le développement de bioplastiques biodégradables est plus avancé que celui
de bioplastiques non biodégradables, mais des travaux de recherche sont en
cours dans ce domaine.

Certains bioplastiques, dont les polymeres a base d’amidon les plus
courants, peuvent étre produits sans recourir aux biotechnologies modernes,
mais beaucoup d’autres nécessitent une fermentation poussée ou des microor-
ganismes congus sur mesure pour produire des polymeres et des monomeres
(éléments constitutifs des polymeres). En outre, les progres des biotechnolo-
gies agricoles, en particulier celles visant les caracteres qualitatifs qui aug-
mentent la quantité de certains composants d’une plante, pourraient avoir des
effets positifs majeurs sur la production de biopolymeres par I'augmentation
des rendements. La recherche a progressé, par exemple, dans le domaine de
la production du polyhydroxybutyrate (PHB) (type de polyester) dans les
feuilles de panic érigé. Le panic érigé transgénique est actuellement capable
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de produire 3.7 % de son poids en PHB, mais un poids minimal de PHB de
5 % est requis pour atteindre la viabilité commerciale (Kram, 2008).

Il existe globalement quatre grandes catégories de polymeres dont on
envisage actuellement la bioproduction. Ce sont — classés par ordre décrois-
sant d’avancement technique — les polysaccharides, les polyuréthanes, les
polyesters, et les polyamides (nylons). Ils différent par le type de monomeres
et par le type de liaisons chimiques qui les unissent. Ils différent aussi par leur
fonctionnalité et leurs possibilités d’utilisation puisqu’ils n’ont pas les mémes
propriétés physiques, chimiques, mécaniques et thermiques.

Les estimations de la production annuelle actuelle (2008) de bioplastiques
varient entre 300000 tonnes (European Bioplastics, 2008) et pres de 600000
tonnes (USDA, 2008). Comme il ressort du tableau 3.3, plusieurs grandes
unités de production de biopolymeres ont été construites et beaucoup d’autres
sont en cours de construction dans divers pays du monde. Aux Etats-Unis, par
exemple, une capacité de production de 225000 tonnes devrait étre disponible
fin 2008. S’il s’agit 1a de quantités importantes, elles ne représentent cepen-
dant qu’une tres petite part de la production mondiale de polymeres. D’apres

Tableau 3.3. Exemples d’unités de production de biopolymeres en exploitation
ou en construction

Pays Type de polymeres (classe) Capacité de production (tonnes) Date de mise en service
Etats-Unis Polyester (PLA) 140000 20021
Etats-Unis Polyuréthanes (PDO) 45000 20062
Etats-Unis Polyester (PHB) 50000 2008 (prévue)®
Italie Polymeéres d'amidon 60000 2008 (prévue)*
Chine Polyester (PHB) 10000 2009°

Brésil Polyester 350000 2011°¢

France Polyester (PBS) Inconnue 20117

1. http ://pubs.acs.org/cen/news/85/i41/854Inews6.html.
2. www2.dupont.com/Government/en_US/news_events/article20060620.html.

3. http ://seekingalpha.com/article/33404-metabolix-archer-daniels-midland-announce-production-
of-mirel-natural-plastics.

4. www.epobio.net/newsletter/news040703. htm.
5. www.euroinvestor.co.uk/news/shownewsstory.aspx ?storyid=9756295.
6. www.csrwire.com/News/9270.html.

7. www.rrbconference.com/bestanden/downloads/142.pdyf.
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les estimations, en 2003, les biopolymeres ne représentaient que 0.07 % de la
production japonaise de polymeres (Web Japan, 2003) et en 2007, seulement
0.21 % de la production européenne (European Bioplastics, 2008).

Enzymes industrielles

Les enzymes sont des protéines qui accélerent les réactions biochimiques
sans étre consommées ou altérées au cours du processus de catalyse. Outre
la production chimique, elles trouvent de multiples applications industrielles
dans la production d’aliments destinés a la consommation humaine et ani-
male, de détergents, de textiles, de biocarburants et biocombustibles (voir
ci-dessous), et de pates et papiers.

En regle générale, les enzymes remplacent les produits chimiques, ce qui
allege sensiblement la charge environnementale des procédés industriels : c’est
ainsi qu'aux basses températures, les émissions de CO, se trouvent souvent
diminuées du fait d’'une moindre consommation d’énergie.

Produits d’alimentation humaine et animale, et boissons

Les enzymes sont fréquemment utilisées pour la fabrication d’aliments
et de boissons, notamment les fromages, les pains et les boissons fermentées.
Elles abaissent le niveau d’intrants de matieres premieres, elles remplacent les
produits chimiques traditionnels et elles réduisent la consommation d’énergie.
Pour une meilleure productivité, nombre d’enzymes sont produites a I'aide de
microorganismes génétiquement modifiés, 'enzyme elle-méme n’étant pas
nécessairement modifiée. La sélection assistée par marqueurs et le criblage a
haut débit permettent de sélectionner les microorganismes qui produisent des
enzymes uniques ou d’optimiser la production enzymatique.

Les enzymes peuvent aussi étre ajoutées aux aliments du bétail pour
améliorer la digestibilité et la valeur nutritionnelle de nombre de matieres pre-
mieres. Entre 50 % et 80 % du total de phosphore présent dans les aliments des
porcs et des volailles est emprisonné dans une molécule du nom de phytate.
Une enzyme, appelée phytase, peut étre ajoutée aux aliments des animaux
pour décomposer les phytates. Ce procédé accroit la valeur nutritionnelle
des aliments en libérant les phosphates; en optimisant la disponibilité du
phosphore présent dans les aliments, on peut réduire les apports alimentaires
de phosphore au porc, ce qui diminue les rejets dans I'environnement et, par
conséquent, la pollution de I'eau (Novozymes, 2008).
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Détergents, textiles et pdtes et papiers*

L'emploi d’enzymes dans les détergents, les textiles et les pates et papiers
offrent de nombreux avantages par rapport aux méthodes classiques. Elles
augmentent les performances, réduisent la consommation d’énergie et d’eau
par des procédés a basses températures et d'un meilleur rendement, diminuent
les impacts environnementaux en réduisant les sous-produits nocifs, et amé-
liorent la qualité des produits.

Des le début des années 30, des enzymes ont été ajoutées aux détergents
pour améliorer la qualité du lavage a basses températures. L'industrie textile
les a aussi adoptées a un rythme accéléré notamment pour obtenir certains
effets textiles et éliminer 'amidon et les impuretés comme la cire du coton.

L'industrie des pates et papiers n’utilise les enzymes que depuis une ving-
taine d’années mais elle les a, elle aussi, rapidement adoptées. Elle s’en sert
pour modifier 'amidon dans la fabrication du papier couché et pour décom-
poser la lignine de facon a réduire la consommation de produits chimiques
de blanchiment. Elle les met aussi en ceuvre couramment, entre autres, pour
réduire les poix (susceptibles de trouer le papier et d’encrasser les machines)
et pour éliminer les résidus collants et améliorer le processus de désencrage
en vue de faciliter le recyclage.

Il existe actuellement sur le marché de nombreuses enzymes différentes
pour ces domaines d’application. Un grand nombre d’entre elles sont produites
a I'aide des biotechnologies modernes, les recherches actuelles visant a étendre
la gamme des enzymes utiles. Les biotechnologies peuvent créer de nouvelles
enzymes par différentes techniques dont la manipulation génétique, I'ingénierie
des protéines, I'’évolution dirigée et par des techniques de sélection de pointe.

Applications environnementales

Outre les avantages environnementaux qu’elles apportent dans les secteurs
de la production primaire et de la transformation industrielle, les biotechno-
logies peuvent assurer des services environnementaux visant 'amélioration
ou la surveillance de I’état environnemental d’un territoire. Elles ont deux
grandes applications :

e la biodépollution qui consiste a utiliser des microorganismes pour
réduire, éliminer, restreindre ou transformer en produits sans danger
pour I'environnement des polluants présents dans le sol, les sédi-
ments, I’eau ou I'air (DOE, 2003);

e les biocapteurs qui sont des dispositifs utilisant un agent d’origine biolo-
gique immobilisé (tel qu'une enzyme, un antibiotique, un organite ou une
cellule entiere) pour détecter ou doser un composé chimique (FAQO, s.d.).
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Les technologies de biodépollution, qui sont utilisées depuis de nom-
breuses années, constituent le point de départ technologique de la plupart
des stations modernes d’épuration des eaux usées. Mais aujourd’hui c’est un
probleme plus difficile que posent les rejets de I'industrie (métaux lourds, par
exemple), de l'agriculture (engrais chimiques, par exemple) et des centrales
nucléaires.

Aujourd’hui, I'essentiel de la recherche en matiere de biodépollution vise a
améliorer la capacité des microorganismes a neutraliser les composés nocifs.
Sila SAM peut servir a sélectionner les organismes candidats, en revanche, il
risque d’étre nécessaire, compte tenu de la complexité des composés a traiter,
de devoir recourir a la modification génétique et au génie métabolique pour
améliorer sensiblement Iefficacité. Etant donné les conditions extrémes qui
caractérisent un grand nombre de sites a dépolluer par voie biologique, des
travaux sont aussi en cours pour accroitre la résistance des microorganismes
aux toxines et aux métaux afin d’en optimiser l'utilisation.

Les biocapteurs peuvent servir a la surveillance a long terme de 1'état de
I’environnement et de la biodiversité. En comparaison, les capteurs d’analyse
chimique sont généralement meilleur marché a mettre au point, mais plus cod-
teux a utiliser. Par conséquent, ils conviennent moins bien quand on a besoin
de relevés répétés dans le temps. Toutefois, comme rares sont les systémes
de surveillance de I'environnement nécessitant un grand volume d’échan-
tillons, les applications commerciales des biocapteurs environnementaux sont
limitées.

En l'absence de chiffres exhaustifs concernant la R-D sur les biocap-
teurs, les auteurs ont passé€ en revue la R-D réalisée dans ce domaine dans
I'Union européenne, le Japon et aux Etats-Unis et ont constaté un niveau
tres faible d’investissement du secteur privé et une augmentation négligeable
des financements publics par rapport aux niveaux enregistrés jusque la.
Toutefois, les recherches se poursuivent : une étude de 2003 a recensé des
travaux sur 31 biocapteurs destinés a détecter des pesticides, des composés
organiques, des métaux et des parametres biologiques (toxicité, identification
de microorganismes, etc.) (Sharpe, 2003). Il ressort d’une étude plus récente
que 34 entreprises travaillent au développement de biocapteurs (Reiss et al.,
2007). Beaucoup d’entre elles sont des grandes entreprises dans lesquelles les
biocapteurs ne constituent qu’une petite branche d’activité.

Outre les systemes de biodépollution et les biocapteurs, les biotechnolo-
gies peuvent servir au prétraitement de produits chimiques ou de combustibles
pour en éliminer au maximum les composés nocifs. C’est ainsi qu’il est pos-
sible d’associer microbes et hydrotraitement traditionnel pour éliminer des
combustibles fossiles les composés soufrés a 'origine des pluies acides.
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Extraction des ressources naturelles

Les biotechnologies peuvent étre employées pour I'extraction de métaux
d’un minerai ou la récupération assistée du pétrole, mais les activités de R-D
et de commercialisation restent encore tres limitées.

La biolixiviation, qui met en ceuvre des bactéries dans une solution liquide
pour extraire les métaux d’un minerai, est appliquée dans les mines de cuivre
et d’'or. La bio-oxydation, autre technique de bioextraction, fait appel aux
bactéries pour libérer les métaux de valeur qui sont prisonniers du minerai.
Ces deux techniques présentent plusieurs avantages par rapport aux méthodes
classiques : amélioration du taux de récupération qui, s’agissant de l'or, peut
passer de 15-30 % a 85-95 % (Acevedo, 2000); faibles cofits d’investissement
et d’énergie; possibilité d’utiliser le procédé sur des sites reculés; faibles
besoins en personnel spécialisé (BIOX, 2006).

Les biotechnologies peuvent aussi servir a l'extraction du pétrole. La
récupération assistée du pétrole par procédé microbien recourt a des microor-
ganismes pour accroitre la quantité de pétrole récupérée dans les puits. Les
acides ou les gaz produits par les microorganismes permettent d’accroitre le
taux de récupération en libérant les poches de pétrole contenues dans la roche
réservoir ou en augmentant la pression. En général, le taux de récupération
dans un puits standard varie entre 15 et 50 % (Mokhatab et Giangiacomo,
2006) mais certains estiment que le procédé microbien pourrait porter ce taux
a plus de 80 % (CSIRO, 2007). Cette technologie d’optimisation de la récupé-
ration du pétrole par la voie microbienne est mise en ceuvre sur plusieurs petits
champs pétroliers ou elle est économiquement compétitive.

A T’heure actuelle, tous les microorganismes utilisés pour la prospection
miniere ou la récupération du pétrole sont issus de populations sauvages.
Cependant, il a été fait appel a des biotechnologies de pointe pour sélectionner
des microorganismes capables d’améliorer les caractéristiques recherchées
comme le taux de dissolution (Watling, 2006). On ne dispose pas d’informa-
tions concernant le recours aux biotechnologies de pointe pour modifier les
microorganismes utilisés pour I’extraction de ressources naturelles, mais on
pourrait en utiliser toute une panoplie pour améliorer encore le taux de disso-
lution, accroitre leur capacité a supporter les conditions extrémes que consti-
tuent de fortes concentrations de métaux, ou produire des caractéristiques
nouvelles qui améliorent le taux de récupération du pétrole.

Bioraffineries

Une bioraffinerie est une installation dans laquelle la biomasse est conver-
tie en carburants, énergie ou produits chimiques. Le concept de bioraffinerie
renvoie a celui des raffineries actuelles classiques, qui fabriquent toutes sortes
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de carburants ou combustibles et de produits a partir du pétrole (NREL, 2008).
En principe, les bioraffineries different des raffineries de pétrole par leur capa-
cité a utiliser un éventail comparativement plus large de matieres premieres.

De nombreuses industries, dont I’agroalimentaire et les pates et papiers,
transforment déja la biomasse pour fabriquer des produits (aliment, additif ali-
mentaire, papier, par exemple) ayant I'énergie comme sous-produit. En régle
générale, ces unités de production ne mettent pas en ceuvre les biotechnolo-
gies modernes. Par exemple, une usine de pates et papiers peut produire une
multitude de types de papier a partir du bois, et utiliser les déchets et résidus
pour produire de I’électricité. De méme, 1’éthanol est produit a partir de la
canne a sucre en faisant appel au processus classique de fermentation, et la
bagasse, sous-produit de la fermentation du sucre, est simplement briilée pour
produire de I’électricité. Un grand nombre de bioraffineries utilisent aussi les
amylases — enzymes produites a partir de microorganismes modifiés — pour
convertir 'amidon en sucres que 1’on fait ensuite fermenter pour les transfor-

mer en éthanol.

Tableau 3.4. Caractéristiques des nouveaux types de bioraffineries

Concept

Type de matiére premiére

Technologie principale

Phase de développement

Bioraffineries vertes

Bioraffineries céréalieres

Bioraffinerie

de produits
lignocellulosiques
Bioraffineries combinant
deux plates-formes

Bioraffineries
thermochimiques

Bioraffineries marines

Biomasse humide :
graminées et fourrages verts
tels que luzerne et trefle

Céréalesentiéres (paille y

compris) telles que seigle, blé

et mais

Biomasse ligno-cellulosique
(paille, balle, roseau,
miscanthus, bois, par ex.)

Tous types de hiomasse

Tous types de biomasse

Biomasse aquatique :
microalgues et macroalgues

Prétraitement, pressage,
fractionnement séparation,
digestion

Mouture par voie seche

ou humide, conversion
biochimique

Prétraitement, hydrolyse
chimique et enzymatique,
fermentation, séparation
Combinaison d'une plate-
forme « sucre » (conversion
biochimique) et d’une plate-
forme « gaz de synthése »
(conversion thermochimique)

Conversion thermochimique :

torréfaction, pyrolyse,
gazéification, liquéfaction
hydrothermique, séparation
de produits, synthese
catalytique

Désintégration cellulaire,
extraction et séparation de
produits

Unité pilote (et R-D)

Unité pilote (et unité de
démonstration)

R-D/unité pilote (UE),
unité de démonstration
(Etats-Unis)

Unité pilote

Unité pilote (R-D et unité
de démonstration)

R-D (et unité pilote)

Source : Ree et Annevelink, 2007.
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En plus de produire des biocarburants (éthanol ou biogazole), et des
sous-produits destinés a I'alimentation humaine ou animale, les bioraffineries
fabriquent de plus en plus de produits chimiques et de biomatériaux. C’est
ainsi qu’en 2006, une bioraffinerie a été ouverte en Italie pour produire toute
une gamme de produits chimiques et de maticres plastiques issus d’huiles
végétales et d’amidon de mais (Smith, 2008).

Des bioraffineries sont aussi congues de facon a consommer de la bio-
masse non alimentaire ou a intégrer la transformation des déchets non ali-
mentaires. Ce peut étre, entre autres des graminées, des déchets (sylvicoles,
agricoles, etc.) ainsi que des microalgues. Le tableau 3.4 recense plusieurs
nouveaux types de bioraffineries : elles utilisent toutes comme matieres pre-
mieres de la biomasse traitée par procédé biotechnologique, ou chimique et
biotechnologique, pour produire toute une gamme de produits.

Biocarburants

Méme si I'on ne dispose pas de données exhaustives en la matiere, un
grand nombre de bioraffineries de biocarburants sont en exploitation ou en
construction dans les pays de 'OCDE. En janvier 2009, les Etats-Unis comp-
taient 172 bioraffineries d’éthanol en exploitation pour une capacité annuelle
totale de 40.1 milliards de litres (RFA, 2009), représentant environ 4.5 % de
la consommation d’essence (OCDE-FAQO, 2008). La totalité de ces unités, a
I'exception de dix d’entre elles, utilisent le mais comme matiere premiere.
Toujours aux Etats-Unis, un autre rapport recense 13 unités pilotes et de
démonstration d’éthanol cellulosique en construction (USITC, 2008). Ces
bioraffineries de produits cellulosiques devraient utiliser comme matieres
premieres des graminées, du bois, et des déchets agricoles et municipaux. La
premiere unité d’échelle industrielle, qui ne devrait pas &tre achevée avant fin
2009, devrait produire pour commencer 38 millions de litres en 2010 (Range
Fuels, 2008). Un autre rapport dénombre 18 initiatives dans le domaine
du bioraffinage (dont 1 réseau de bioraffineries, 8 projets de R-D, 6 unités
pilotes, et 3 unités de démonstration) aux Pays-Bas, et 33 initiatives en Europe
et aux Etats-Unis (dont 1 entreprise industrielle, 5 réseaux, 14 projets de R-D,
8 usines pilotes, et 5 usines de démonstration) (Ree et Annevelink, 2007).

Beaucoup de biocarburants sont produits sans recourir aux biotechno-
logies modernes. C’est ainsi que 1’éthanol est produit a partir de la canne a
sucre, en faisant fermenter les sucres avec de la levure, selon une méthode
millénaire. On les utilise toutefois dans deux domaines : le développement
de variétés végétales spécialement adaptées a la production de bioénergies
(amélioration des caracteres qualitatifs par augmentation de la teneur en huile,
ou mais contenant de 'amylase) et la mise au point de nouveaux procédés qui
améliorent la conversion de la biomasse en carburant/combustible.
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Variétés végétales pour la production de biocarburants

Les biotechnologies agricoles qui augmentent les rendements des cultures,
diminuent la consommation de pesticides et améliorent les performances
agronomiques peuvent réduire indirectement le coiit de production des bio-
carburants. Elles peuvent aussi servir a modifier la composition des plantes de
facon a accroitre I'efficacité de cette production. Cependant, seule une petite
part de la recherche sur les biocarburants est consacrée a I'amélioration de
variétés végétales pouvant servir a leur production. Le nombre total de brevets
de biocarburants a augmenté rapidement, passant de 147 en 2002 a 1045 en
2007. Toutefois, le nombre de brevets de biocarburants issus des biotechnolo-
gies agricoles n’était que de 59 en 2006 (9.2 % du nombre total de brevets de
biocarburants) et de 51 en 2007 (4.9 % du total annuel) (Kamis et Joshi, 2008).

Malgré le faible nombre de brevets, la recherche sur les caracteres qua-
litatifs pourrait améliorer les performances du secteur de la production de
biocarburants. Si certains de ces travaux de recherche ne portent que sur les
biocarburants, les essais au champ visant a améliorer les caracteres relatifs a
la teneur en huile, en semence et en amidon dont plusieurs grandes cultures
alimentaires font actuellement 'objet pourraient aussi bénéficier a la pro-
duction de biocarburants®. Le tableau 3.5 indique le pourcentage d’essais
au champ réalisés de 1987 a 2006 concernant le mais, le colza, le soja et le
blé, qui ont porté sur des caracteres potentiellement intéressants pour la pro-
duction de biocarburants. Si relativement peu de travaux ont été axés sur la
modification de la composition du mais et du blé (respectivement 3 % et 2 %

Tableau 3.5. Pourcentage d’essais au champ de plusieurs cultures
alimentaires portant sur des caracteres qualitatifs potentiellement
intéressants pour la production de biocarburants, 1987-2006

% portant sur des caracteres qualitatifs

Culture Enserggkzhd:ri essals potentiellement intéressants
P pour la production de biocarburants?
Mais 7250 3
Colza 1715 19
Soja 1276 21
Blé 890
Autres oléagineux? 225

1. Parmi les caracteres qualitatifs potentiellement intéressants pour la production
de biocarburants figure la modification de la teneur en amylase, lignine, huile,
semence et amidon.

2. Parmi les autres oléagineux figurent le lin, la moutarde et le tournesol.

Source : Les auteurs, a partir de données tirées de UNU-MERIT, 2008.
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de 'ensemble des essais au champ), les recherches sur le colza et le soja ont
en revanche été nettement plus nombreuses (respectivement 19 % et 21 %).
Comme on le verra au chapitre 4, plusieurs variétés présentant ces caracteres
qualitatifs devraient faire leur apparition sur le marché en 2015.

On étudie aussi la possibilité d’utiliser des graminées et des arbres pour
produire des biocarburants ou biocombustibles. Alors que les arbres permet-
tent de produire de I’énergie via la combustion (en régle générale sous forme
de granulés de bois), les biotechnologies de pointe offrent la possibilité de
convertir les graminées et la biomasse forestiere en carburant liquide par
fermentation cellulosique. Mais un défi technique majeur concerne I’élimina-
tion de la lignine de la biomasse utilisée comme matiere premiere, de facon
a extraire la cellulose et ’hémicellulose pour les transformer en éthanol par
fermentation (Lin et Tanaka, 2005). Si on peut recourir aux procédés bio-
technologiques industriels pour éliminer ou décomposer la lignine, on peut
aussi mettre au point des matieres premieres issues de la biomasse (arbres et
graminées, par exemple), dont la teneur en lignine est réduite, ce qui rend le
processus de délignification moins coliteux.

Le graphique 3.5 indique le nombre total d’essais au champ de graminées
et d’arbres transgéniqueset le nombre d’essais comportant une modification
de la lignine. C’est ainsi que sur les 70 essais au champ réalisés sur des
arbres en 2004, douze concernaient la modification de la lignine. Le nombre
d’essais concernant la modification de la lignine a été moins élevé pour les
graminées puisqu’il n’en a été réalisé que huit entre 2000 et 2004, et aucun
depuis lors. Il est a noter que la totalité des huit essais portaient sur des gra-
minées fourrageres, car une teneur réduite en lignine présente des avantages
nutritionnels pour les animaux au paturage. Toutefois, compte tenu de 'intérét
récent porté aux graminées comme source de biocarburants, les recherches
en cours au laboratoire pourraient prochainement déboucher sur des essais au
champ. Ainsi, la loi agricole américaine de 2008 prévoit de consacrer 4.5 mil-
liards USD a la recherche sur la biomasse au cours des quatre prochaines
années, dont la majeure partie doit porter sur I’éthanol cellulosique.

Ces dernieres années, davantage de travaux ont été consacrés a réduire la
teneur des arbres en lignine, probablement pour réduire le cofit de 1'élimina-
tion de la lignine lors de la fabrication du papier. Alors qu’entre 1993 et 2002
on ne dénombrait pas plus de deux plantations expérimentales par an, de 2003
22006 il y en a eu respectivement 6, 12, 10, et 4.

La dissémination dans ’environnement, a grande échelle, de graminées
ou d’arbres a faible teneur en lignine dépendra de la capacité a respecter les
exigences réglementaires environnementales visant a empécher la dissémina-
tion du gene associé a une faible teneur en lignine vers les plantes sauvages,
ou de l'existence de preuves solides indiquant que la sélection naturelle élimi-
nera ce gene dans les especes sauvages.
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Graphique 3.5. Nombre d’essais au champ de graminées et d’arbres transgéniques
portant sur le caractere de modification de la lignine et sur tous les autres caracteres
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Note : Le nombre figurant au sommet de chaque colonne indique le nombre d’essais au champ
portant sur la modification de la teneur en lignine.

Source : Les auteurs, sur la base des données tirées de UNU-MERIT, 2008.

Le jatropha en Inde et le sorgho sucrier en Chine ont été identifiés comme
pouvant constituer des matieres premieres pour la production de masse de
biocarburants. Le jatropha n’est pas une culture alimentaire et le marché
du sorgho sucrier en tant que produit alimentaire est tres limité. Tous deux
peuvent étre cultivés sur des terres marginales, méme si les rendements sont
nécessairement faibles. Des recherches sont en cours pour mettre au point des
variétés transgéniques de jatropha, résistantes a la sécheresse (Anon, 2005).
Avec I'amélioration des rendements, certaines de ces variétés devraient étre
disponibles en 2012 (Fitzgerald, 2006). Les mycorhizes, association sym-
biotique bénéfique entre le mycélium d’un champignon et les racines d’une
plante, sont utilisées avec le jatropha pour développer les racines de cette
plante et en améliorer les prélevements de phosphore et d’azote. Cette tech-
nique devrait permettre d’accroitre les rendements sur les terres marginales.
Les mycorhizes sont obtenues en modifiant le jatropha en laboratoire par
transgenese a 'aide de la bactérie Agrobacterium rhizogenes pour en dévelop-
per le chevelu racinaire (TERI, 2008).
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Procédés industriels pour la production de biocarburants

Les biotechnologies peuvent réduire le cofit de production des biocarbu-
rants grace a 'amélioration des procédés industriels qui facilitent la conver-
sion de la biomasse en carburant ou en énergie. Le bioéthanol et le biogazole
sont les principaux types de biocarburants utilisés aujourd’hui. Les politiques
gouvernementales, en particulier les subventions et les pourcentages de
mélange obligatoires, conjuguées aux prix élevés de I’énergie entre 2004 et
2008, ont suscité une forte augmentation de la capacité de production?®.

La production a grande échelle de bioéthanol et de biogazole a fait naitre
des préoccupations concernant I'impact de la production de biocarburants
sur I'environnement et les prix des produits alimentaires. Ces inquiétudes ont
suscité de I'intérét pour la fermentation cellulosique et le recours aux microbes
pour produire des biocarburants. Ce dernier procédé peut mettre a profit le
génie métabolique ou la biologie synthétique pour concevoir des microbes

capables de produire un large éventail de biocarburants potentiels.

Le tableau 3.6 fait la synthese des différentes méthodes actuellement uti-
lisées ou en développement pour produire des biocarburants.

Tableau 3.6. Panorama des principales technologies actuelles de production

de biocarburants et des objectifs de la recherche dans ce domaine

Type d_e Présentation de la technologie
production

Trans- Le biogazole est produit a partir de graisses animales et d’huiles végétales par un procédé chimique

estérification appelé « transestérification ». La matiere premiére est mélangée avec de I'alcool et avec un catalyseur

(biogazole,  pour produire des esters (biogazole) et du glycérol comme sous-produit. Les biotechnologies

par ex.) pourraient étre utilisées pour produire du biogazole, mais mais le co(t élevé des lipases, enzymes
utilisées comme catalyseurs, en ont entravé 'emploi. Compte tenu des besoins en graisses animales
ou huiles végétales, la production a grande échelle de biogazole suscite des préoccupations
environnementales (déboisement et changement d'affectation des terres, par exemple) et risque de
provoquer une hausse des prix alimentaires en cas d'utilisation de cultures alimentaires.

Procédés de Lafermentation est le procédé couramment utilisé pour produire du bioéthanol a partir de matieres pre-

fermentation miéres comme le mais et la canne a sucre. Léthanol est produit soit par fermentation directe de sucres (ce

(bioéthanol et qui ne reléve pas des biotechnologies modernes) soit en utilisant les amylases, enzymes produites a l'aide

biobutanol,  de microorganismes génétiquement modifiés, pour décomposer I'amidon en sucres que l'on fait ensuite

par ex.) fermenter. La production et le transport de 'éthanol posent des problemes en raison de sa solubilité

dans l'eau, ce qui complique son extraction du moiit de fermentation et élimine la possibilité d'utiliser des
conduites pour le transporter. Le butanol peut aussi étre produit par fermentation de la biomasse. Mais les
prix élevés des hydrocarbures fossiles et la reconnaissance du potentiel du butanol en tant que carburant
ont suscité un regain d'intérét pour sa production par voie biotechnologique. Des recherches sont en cours
pour améliorer la fermentation — notamment par le développement de bactéries plus stables (c'est-a-dire
non dégradées par la fermentation) — et pour augmenter le rendement de conversion. Les besoins en
biomasse et I'utilisation de cultures alimentaires ont fait naitre des préoccupations, concernant 'environne-
ment et les prix alimentaires, analogues a celles soulevées par la transestérification.
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Tableau 3.6. Panorama des principales technologies actuelles de production
de biocarburants et des objectifs de la recherche dans ce domaine (suite)

Conversion  En raison des préoccupations relatives aux impacts environnementaux et aux effets de la concurrence
ligno- entre alimentation humaine et alimentation animale, I'éthanol lignocellulosique est percu comme un
cellulosique  complément bienvenu de la transestérification et de la fermentation. Sa production nécessite d’extraire
de la lignine des polysaccharides (cellulose et hémicellulose) pour les convertir en sucres simples
et les transformer en carburant par fermentation. En plus de permettre une réduction des codts, les
biocarburants lignocellulosiques permettent d’accroitre la quantité de combustible fossile économisée
par unité d'énergie produite. Ces biocarburants présentent I'avantage, entre autres, de pouvoir utiliser
comme matiéres premiéres des déchets agricoles et des cultures non alimentaires comme des
graminées qui peuvent étre cultivées sur des terres marginales et pauvres en éléments nutritifs, et
étre récoltées pendant toute I'année. La production de carburants lignocellulosiques en est encore
au stade de I'unité pilote de R-D. Le secteur public comme le secteur privé ménent actuellement des
recherches dans divers pays du monde pour développer des bactéries et des enzymes capables de
réduire les codts de production des carburants lignocellulosiques.1

Production  Certains microbes d'origine naturelle produisent des produits chimiques tres semblables a ceux

par voie utilisés dans les carburants. La recherche est axée sur l'utilisation du génie métabolique et de la

microbienne  biologie synthétique pour reconfigurer les microbes de fagon a produire une grande variété de
molécules utilisables dans les carburants gazeux et liquides. Parmi ces carburants figurent, entre
autres, les alcools, les alcanes (méthane, propane, octane, par exemple), les éthers, et I'hydrogene.
C'est ainsi que des algues génétiquement modifiées pourraient servir a la photosynthése du dioxyde
de carbone de l'air en une substance analogue a I'huile végétale servant a produire le biogazole. Des
recherches sont également en cours dans le cadre d’une coentreprise entre Amyris et Crystalsev,
pour produire des isoprénoides — carburant analogue au gazole — a partir de la canne a sucre a l'aide
de microbes modifiés, et DuPont et BP ont créé un partenariat pour étudier la production microbienne
de biobutanol par génie métabolique (DuPont 2008b). Le séquencage du génome de nombreux
microorganismes d'intérét pour la recherche sur les biocarburants est achevé ou sur le point de I'étre2.
Beaucoup de ces carburants potentiels présentent des propriétés intéressantes, notamment une forte
teneur énergétique et une faible solubilité dans I'eau.

1. Novozymes, Genencor, Dyadic, Iogen et Diversa constituent les principaux acteurs industriels du
développement et de la production d’enzymes pour ’hydrolyse de la cellulose et de I’hémicellulose.

2. Wackett, 2008 comporte une liste représentative de certains de ces microorganismes d’intérét pour la
production de biocarburants.

La bioéconomie aujourd’hui

Les produits et applications biotechnologiques étudiés dans les sections
qui précedent sont les éléments constitutifs de la bioéconomie d’aujourd’hui.
Des liens tres étroits les unissent puisqu’ils ont pour point de départ les mémes
biotechnologies de pointe. Toutefois, des lors qu’on adopte une perspective plus
large, on voit clairement apparaitre des différences majeures dans la facon dont
les produits sont appliqués et s’articulent les uns aux autres. Au sein méme des
différents secteurs, un grand nombre d’applications ne sont que peu intégrées
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avec les autres biotechnologies qui y sont utilisées. Dans le secteur de la santé
humaine, par exemple, parmi les centaines de tests de diagnostic génétique dis-
ponibles, seul un petit nombre sert a la prescription de produits biothérapeutiques.

Certes on constate un certain degré d’intégration entre domaines d’application,
mais seulement pour certains produits et accompagné, dans la plupart des cas,
d’une faiblesse des filieres d’approvisionnement. Les produits issus des biotech-
nologies agricoles servent de matieres premieres biologiques pour la production
industrielle, mais tres rares ont été jusquici les biotechnologies agricoles appli-
quées a la conception d’une forme de biomasse spécialement adaptée a un procédé
industriel biotechnologique donné. Les produits biotechnologiques vétérinaires,
notamment thérapeutiques et diagnostiques, constituent une exception, puisqu’ils
sont faciles a adapter a partir des biotechnologies utilisées en santé humaine.

L’absence d’une véritable intégration de la filiere d’approvisionnement
entre les différentes applications est source d’inefficiences qui empéchent
la bioéconomie de pleinement contribuer a apporter des solutions aux défis
environnementaux, sociaux et économiques évoqués au chapitre 2. Utiliser la
biomasse pour réduire sensiblement la demande de combustibles fossiles exige
de disposer de cultures énergétiques et de technologies de conversion qui aug-
mentent le rendement énergétique. Si les cultures utilisées pour la production
d’énergie ne sont pas bien adaptées, elles réduisent I'efficacité de la solution
que peut apporter la biomasse. Dans le secteur de la santé, un processus lent
d’innovations marginales dans le domaine des produits biopharmaceutiques
risque en fait d’alourdir le cofit des soins de santé a un moment ou ceux-ci
représentent déja une large part des budgets tant publics que privés. Une faible
utilisation des tests génétiques pour identifier les populations qui répondent
aux traitements n’aident guere a réduire les dépenses de santé, car les cofits
associés aux effets indésirables des médicaments restent élevés. A I'inverse,
des tests génétiques qui identifient des facteurs de risque de maladies incu-
rables sont de nature a porter atteinte au bien-étre du sujet en faisant naitre
de I'inquiétude, et des tests qui donnent lieu a des faux positifs ou négatifs
peuvent modifier le comportement des sujets au détriment de leur santé.

De nouvelles approches de I'application des biotechnologies pourraient
apporter des solutions a ces défis, mais le niveau actuel de maturité techno-
logique, conjugué aux conditions structurelles qui dictent les modalités de
développement et de diffusion des produits, empéche les biotechnologies de
réaliser leur plein potentiel. Les évolutions technologiques futures peuvent
améliorer les efficiences et ouvrir la voie a une utilisation plus large des bio-
technologies pour atteindre les objectifs visés dans les domaines de la santé,
de 'environnement et de ’économie. La facon dont les biotechnologies vont
évoluer a moyen terme (jusqu'en 2015) ne manquera pas d’influer sur 'avenir
a long terme de la bioéconomie. Ce sont ces évolutions a moyen terme que le

chapitre 4 se propose d’étudier.
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Notes

1. Des études récentes ont découvert I'inverse, a savoir I’activation de génes par de
petits ARN (ARNa) (Janowski et al., 2007).

2. Il existe un seul médicament antisens ayant recu l'autorisation de mise sur le
marché, le fomivirsen (Vitravene™), destiné au traitement local de la rétinite
a cytomégalovirus, virus susceptible de provoquer une cécité chez des patients
atteints du sida. Le mécanisme antisens est différent de TARNi en ce qu’il agit,
non pas sur ’ARN, mais directement sur ’ADN.

Voir, par exemple, www.wikipathways.org/index.php/WikiPathways.

4. Il ressort d’entretiens réalisés avec cinq entreprises francaises et allemandes
spécialisées dans la sélection du mais qu’elles pratiquent toutes la sélection
assistée par marqueurs. Les grandes entreprises utilisent la SAM dans tous les
programmes de sélection du mais ; 100 % de leurs ventes portent sur des variétés
développées a I'aide de ce procédé. Pour ce qui est de la seule petite entreprise
interrogée, un tiers seulement de son chiffre d’affaires est réalisé avec du mais
ayant fait I'objet d’une sélection assistée par marqueurs (Menrad et al., 2000).
D’une autre enquéte menée aupres de 18 PME de biotechnologies agricoles en
Australie, en Amérique du Nord et en Europe, il ressort que 78 % de ces entre-
prises recourent a la SAM (Blank, 2008).

5. Aux Etats-Unis, au ler mai 2007, 'autorisation avait été délivrée ou demandée
pour une ou plusieurs des variétés transgéniques des especes végétales suivantes :
luzerne, betterave, chicorée, mais, coton, agrostide stolonifere, lin, papaye, prune,
pomme de terre, colza, riz, soja, courge, tabac et tomate (voir annexe 3.Al pour
plus de précisions).

6. La base de données FAOSTAT indique qu’a I’échelle mondiale, 1214310000 hec-
tares ont été plantés en 2006. Le soja en représente 81 613000 hectares, le mais
46047 000 hectares, le coton 21 358 000 hectares, et le colza 8 808 000 hectares.
Les données relatives a 2007 n’étaient pas disponibles au moment de la rédaction
du présent ouvrage.

7. Analyse des auteurs, sur la base des données de UNU-MERIT, 2008.

8. Huit projets de R-D sylvicole de génie génétique, soit 17.4 %, ont été classés comme
« autres » ou « non spécifiés ».
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0. Les tests les plus couramment utilisés sont le test ELISA (53.9 % de tous les tests
commerciaux de diagnostic), capable de détecter des anticorps, et la PCR (40.4%
de tous les tests commerciaux de diagnostic) qui décele les variations génétiques.
On se sert aussi de certaines variantes de ces méthodes, comme la PCR inverse,
ou le test ELISA avec utilisation de deux anticorps qui permettent de déceler
Verticillium, agent pathogene (Koppel et Sebots, 1995).

10.  Quatre sont des tests génétiques d’ADN ou d’ARN et 35 utilisent une technique
comme le test ELISA ou la PCR pour identifier une protéine.

11.  Lentreprise Aqua Bounty commercialise des dispositifs de diagnostic par PCR
qui permettent d’identifier cinq virus chez la crevette et le saumon (SybrShrimp
et SybrSalmon), voir www.aquabounty.com.

12. Pour de plus amples informations sur les vaccins thérapeutiques, voir Sela et
Helleman (2004).

13. Par nouvelle entité moléculaire (NEM), on désigne la molécule médicamenteuse
active dont I'emploi dans un médicament n’a jamais €té autorisé dans aucune
juridiction du monde.

14.  En France, la Haute autorité de santé (HAS) a considéré que tous ces médica-
ments constituaient « un progres thérapeutique majeur » (voir tableau 3.1 et
annexe 3.A2).

15.  La HAS est un organisme public frangais indépendant et financierement auto-
nome. Elle est chargée d’améliorer la qualité et 'équité des soins dispensés dans
le cadre du systeme de santé frangais.

16.  Un grand nombre des produits biopharmaceutiques mis sur le marché avant 2001
n'ont pas été évalués par la HAS, et il en va de méme pour la totalité de ceux
récemment autorisés. C’est la raison pour laquelle on ne dispose d’une évaluation
que pour 53 produits biopharmaceutiques. Une analyse analogue a été réalisée
a partir des évaluations effectuées par la Rédaction de la revue Prescrire, revue
d’une association francaise indépendante (Association Mieux Prescrire — AMP),
dont les publications et autres activités sont autofinancées par les abonnés : elle
donne des résultats similaires qui ont été obtenus sur la base d’une série de don-
nées plus longue concernant 73 produits biopharmaceutiques évalués entre 1986
et fin 2007 (voir annexe 3.A3). Comme il faut environ deux a trois ans a la rédac-
tion de la revue Prescrire pour évaluer un médicament nouvellement mis sur le
marché francais, on ne dispose pas d’évaluations plus récentes.

17.  Par indication, on entend la maladie traitée par un médicament ou un traitement
donné.

18.  L’UES comprend I’Allemagne, I’Espagne, la France, I'Italie et le Royaume-Uni.

19. La pharmacogénomique differe de la pharmacogénétique en ce quelle étudie
l'effet de I'ensemble du génome (ou des systemes de genes) sur la réponse aux
médicaments.
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20. La FDA considere un biomarqueur comme valide (/) s’il est mesuré par des tests
analytiques dont les caractéristiques de performances sont fiables, et (2) s’il existe
un cadre scientifique ou un corps de données solides permettant de dégager la
signification des résultats des tests au plan physiologique, pharmacologique, toxi-
cologique, ou clinique (FDA, 2005).

21.  Sur I'ensemble des médicaments autorisés par la FDA, 10 % fournissent des infor-
mations pharmacogénomiques sur leurs étiquettes (Frueh, 2006).

22.  Beaucoup de recherches sont menées sur la mise au point de soja et de canola
comportant des corps gras améliorés, mais le principal marché de ces variétés
concerne la transformation des produits alimentaires. Des huiles d’olive et autres,
assorties d’allégations de santé, sont déja proposées aux consommateurs.

23. Il convient de noter que beaucoup de produits alimentaires standards sont de bonnes
sources d’antioxydants, notamment les mires, les canneberges et les feves de soja
noir.

24.  Cette section s’inspire tres largement de Novozymes, 2008.

25.  Est actuellement en développement, par exemple, une variété de mais riche en
amylase (enzyme nécessaire a la conversion d’amidon en sucres pour la produc-
tion d’éthanol) (Syngenta, 2008).

26. Le chemin vers la viabilité économique du secteur de la production de biocarbu-
rants risque d’étre fort sinueux. A 'automne 2008, la chute des prix des hydro-
carbures, conjuguée au niveau €levé des prix du mais, a entrainé la fermeture de
plusieurs unités de production de bioéthanol aux Etats-Unis.
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Annexe 3.A1

Variétés transgéniques autorisées par le ministere
de P’agriculture des Etats-Unis (USDA)

Tableau 3.Al.1. Variétés transgéniques autorisées par ’USDA
ou en attente d’autorisation au 1 mai 2007

Nombre Premiére Caracteres?

Plante Var?gtés Situationt agf;ﬁ:ﬂfe@’ TH THRI Rl RV Q AG SM %ﬁgﬁﬁfﬁ

Luzerne 1 P 1

Betterave 1 A 1998 1

Chicorée 1 A 1997 1

Mais 21 A 1994 6 5 8 1 1 Forte teneuren
lysine

Mais 2 P 2005 1 1 Trans-formation
de I'amidon*

Coton 11 A 1994 5 1 5

Coton 2 P 2006 1 1

Agrostide 1 P 2003 1

stolonifere

Lin 1 A 1998 1

Papaye 1 A 1996 1

Papaye 1 P 2004 1

Prune 1 P 2004 1

Pomme 8 A 1994 5 5

de terre

Colza 9 A 1994 6 1 2 Amélioration du
profil de I'huile

Riz 2 A 1999 2

Soja 5 A 1993 4 1 Amélioration du
profil de I'huile

Soja 3 P 2006 2 1 Forte teneur en
acide oléique

Courge 2 A 1992 2

Tabac 1 A 2001 1 Faible teneur
en nicotine

Tomate 1n A 1992 1 10 Modification de
la vitesse de
mdrissement

Total 85 30 6 21 8 16 4
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1. A = autorisée, P = en attente d’autorisation.

2. TH = tolérance aux herbicides, TH-RI = tolérance aux herbicides associ€e a la résistance aux insectes,
RV = résistance aux virus, Q= caractere qualitatif, AG = caractere agronomique, SM = stérilité méle.

3. Indique la date de la premiere autorisation accordée a une variété transgénique de chaque espece
végétale De nombreuses variétés auront obtenu I’autorisation apres la date indiquée. La date pour les
variétés « en attente d’autorisation » correspond a la date la plus rapprochée a laquelle I'autorisation
n’avait toujours pas été accordée.

4. Cette variété comprend l'alpha-amylase thermostable, qui accélere la conversion de I'amidon en
sucre, ce qui devrait réduire le colt de la production d’éthanol. Voir « Klevorn, T.B., Syngenta’s Product
Pipeline », www.bio.org/foodag/action/20040623/klevorn.pdf (consulté le 7 janvier 2008).

Source : Autorisations de variétés transgéniques, délivrées par TAPHIS du ministere de 'Agriculture
des Etats-Unis.
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Annexe 3.A2

Classifications de la valeur thérapeutique
par la Haute Autorité de Santé (HAS)

Service médical rendu (SMR)

Le SMR prend en compte :

e Tefficacité et les effets indésirables du médicament,

e sa place dans la stratégie thérapeutique, notamment au regard des
autres traitements disponibles,

e la gravité de l'affection a laquelle il est destiné,

* le caractere préventif, curatif ou symptomatique du traitement médi-
camenteux,

e lintérét pour la santé publique du médicament.

Le SMR est qualifié de majeur ou important, modéré, faible, ou insuffi-
sant pour justifier le remboursement.

Amélioration du service médical rendu (ASMR)

Les niveaux d’ASMR sont les suivants :

I. Progres thérapeutique majeur.
Il.  Amélioration importante en termes d’efficacité thérapeutique et/ou
de réduction des effets indésirables.
I11.  Amélioration modérée en termes d’efficacité thérapeutique et/ou de
réduction des effets indésirables.
IV.  Amélioration mineure en termes d’efficacité thérapeutique et/ou de
réduction des effets indésirables.
V. Absence d’amélioration.
Une amélioration des modalités d’utilisation, susceptible d’entrainer une
meilleure prise en charge du patient avec un bénéfice clinique, pourra parti-

ciper a la détermination de ’ASMR (Haute autorité de santé, Commission de
la transparence, 2005).
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Annexe 3.A3

Analyse des évaluations de la valeur thérapeutique menées
par la revue Prescrire

Tableau 3.A3.1. Evaluations par la revue Prescrire de la valeur thérapeutique
des produits biopharmaceutiques et de ’ensemble des autres médicaments
(janvier 1986—décembre 2007)

Ensemble des autres
médicaments*

Cotation la plus élevée  Ensemble des indications ~ Ensemble des indications

Produits biopharmaceutiques

Niveaux d’amélioration

du service médical rendu Nbre % Nbre % Nbre %
(ASMR)?

Progres thérapeutique majeur 0 0.0 0 0.0 8 04
Amélioration importante 6 8.2 8 55 57 3.0
Amélioration modérée 16 219 23 15.9 196 10.2
Amélioration minimale 21 28.8 42 29.0 449 234
Absence d’amélioration 20 274 41 28.3 964 50.3
(«me too »)

Non acceptable 8 11.0 15 10.3 127 6.6
Avis réservé 2 2.7 16 11.0 114 6.0
Total 73 100 145 100 1915 100

1. Inclut les produits thérapeutiques mais exclut les produits diagnostiques et les vaccins. Apres 1996,
les médicaments génériques sont exclus.

2. Voir le tableau 3.A3.2 pour une définition de chaque niveau d’ASMR.

Source : Les auteurs, a partir des données de la revue Prescrire entre janvier 1986 et décembre 2007.
Pour tous les autres médicaments données 1986-2000 de la page 59, Prescrire janvier 2001 ;données
2000-2007 de la page 136, Prescrire, février 2008 ; données 2008 tirées des différents numéros de la
revue Prescrire. Les évaluations relatives aux produits biopharmaceutiques ont été soustraites des totaux
relatifs a 'ensemble des médicaments.
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Tableau 3.A3.2. Définition des catégories d’évaluation utilisées par Prescrire

Code de la revue

X Définition
Prescrire

1 Progres Bravo Le médicament constitue une innovation thérapeutique décisive
thérapeutique dans un domaine ou il n'existait auparavant aucun traitement.
majeur

2 Amélioration Intéressant Le produit constitue une innovation thérapeutique importante, avec
importante certaines limites.

3 Amélioration Apporte quelque Le produit a une certaine valeur mais ne modifie pas
modérée chose fondamentalement la pratique thérapeutique actuelle.

4 Amélioration Eventuellement utile  Le produit n'apporte qu'une valeur minimale et ne devrait pas
minimale modifier les pratiques de prescription sauf dans de rares cas.

5 Absence N’apporte rien Méme s'il s'agit d’une molécule nouvelle, le produit est inutile car il
d’amélioration de nouveau n‘apporte aucune efficacité clinique nouvelle par rapport aux produits

(«me too »)

6 Nonacceptable  Pas d'accord

7 Avisréservé Ne peut se prononcer

déja disponibles. Dans la plupart des cas, il s'agit d'un « me too ».

Le produit ne comporte aucun avantage, mais des risques possibles
bien réels.

La Rédaction de la revue réserve son avis dans I'attente de disposer
de données plus fiables et d'une évaluation plus poussée du
médicament.

Source : Site Web de Prescrire.
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