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De nouveaux cauchemars avec les OGM
a cause des interférences provoquées
par les ARN

New GM Nightmares with RNA

Les petits ARN double brin (ARNdb), qui visent a interférer avec I'expression de
génes spécifiques, sont de plus en plus utilisés pour créer les plantes
génétiquement modifiées [OGM] ; mais malheureusement ils ont de hombreux
effets hors-cible et ils peuvent également interférer avec I'expression des
génes chez tous les animaux qui sont exposés a ces plantes OGM. Dr Mae-Wan
Ho
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La modification génétique par I'ARN interférence

La plupart des plantes cultivées génétiguement modifiées (OGM), qui sont
commercialisées, sont concues pour produire des protéines étrangeres, mais les
nouvelles sont de plus en plus souvent concues pour produire de I'ARN d'un genre spécial
- ARN double brin (ARNdb) - qui a pour but d'interférer avec I'expression d'un gene
spécifique, généralement en rendant ce géne silencieux et inactif [1] (tableau 1).

Tableau 1 - Plantes Génétiquement Modifiées [OGM] avec de I'ARN double brin
qui sont autorisées commercialement ou en cours d’autorisation

Produit Société Statut

Tomate ‘Flav Savr’ Monsanto Retirée du marché

Lignée de soja a haute teneur en Monsanto Autorisée par FSANZ* en 2000
acide oléique G94-1, G94-19 et Retirée du marché

G168

Pomme de terre New Leaf Y et Dupont Pioneer Autorisée par FSANZ* en 2001
New Leaf Plus Retirée du marché

Lignée de soja a haute teneur en  Dupont Pioneer Autorisée par FSAMZ* en 2010
acide oléique Lind DP-305423-1

Llignée de soja MON87705 Monsanto Autorisée en 2011

tolérante herbicide, riche en
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acide oléique

Haricot Pinto résistant au virus Embrapa* Autorisée au Brésil en 2011

de la mosaique dorée

Papaye résistante au virus Hawaii University USA 1996, Canada 2003, Japan 2011
ringspot de la papaye

Blé a grains d’amidon modifiés CSIRO* Autorisé pour des essais au champ et

des experimentations de toxicologie alimentaire

*CSIRO Commonwealth Scientific and Industrial Research Organization
*Embrapa Brazilian Agricultural Research Corporation
*FSANZ Food Standards Australia New Zealand

La capacité de I'ARN double brin (ARNdb) d'interférer avec I'expression du gene est
connue depuis les années 1980, et la biochimie du phénomeéne - appelé interférence ARN
(ARNi) - a été travaillée chez le vers ascaris Caenorhabditis elegans a la fin des années
1990 [2]. La méme voie ARNi a été identifiée depuis pratiqguement dans tous les genres
des plantes et des animaux [3]. Les ARN double brin (ARNdb) comprennent : siRNA (ARN
courts-inhibiteur), miARN (microARN), shRNA (‘hairpin” ARN court), etc... Tous ces ARN
sont des intermédiaires qui conduisent a I'interférence ARN des syntheses protéiques.
Cela peut se produire lors de la transcription ou a la traduction.

D’une maniere générale, I'ARN double brin est issu d'une molécule d'ARN long avec des
bandes de séquences de bases complémentaires qui s'apparient pour former une tige se
terminant par une boucle de bases non appariées. Cette structure tige-boucle est ensuite
transformée en un ARN double brin plus court, et I'un des brins, le brin guide, fait le
travail d'interférence : il se lie a une molécule d’ARNm (ARN messager) dans le
cytoplasme par appariement de bases complémentaires, pour empécher I'ARNm d'étre
traduit en protéine.

En variante, le brin guide vise et modifie chimiquement les séquences d'ADN dans le
noyau en ajoutant des groupes méthyle a I'ADN : cela provoque la modification des
protéines histones qui sont associées a I'ADN. Le cycle nucléaire est connu pour inhiber la
transcription et pour engendrer la formation de I'hétérochromatine, une région inactive et
non transcrite des chromosomes.

En fait, la modification génétique par I’ARN double brin avait été utilisée auparavant. La
premiére plante transgénique a étre commercialisée, la tomate ‘Flav Savr’, avait été
créée avec la technologie «anti-sens» dans le but de retarder la maturation des fruits, et
il est maintenant connu que le mécanisme agit via I'ARN double brin (tableau 1).

Fait intéressant, I'effet d'inactivation des genes de I'ARN double brin peut devenir
héréditaire (soit indéfiniment, soit pendant deux générations ou plus) dans les cellules et
dans les organismes vivants qui ne sont pas génétiqguement modifiés, mais qui ont été
simplement exposés a de I'ARN double brin pendant une certaine période de temps.

Le mécanisme peut se produire par l'intermédiaire des groupes méthyle qui sont ajoutés
a I'ADN, ou par la modification des histones, sans qu’intervienne une modification
guelconque dans les séquences des bases de I'ADN dans le génome [3, 4].
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Ceci est un autre exemple de I'hérédité des caractéres acquis qui est désormais bien
connue et qui peut se produire a travers de nombreux mécanismes différents (voir [5]
Epigenetic Inheritance - What Genes Remember et d'autres articles de la série, SiS 41) *
qui permet aux modifications génétiques d’étre d'autant plus dangereuses.

* "Hérédité épigénétigue “What Genes Remember” " De quoi les genes se souviennent-
ils ? " par le Dr. Mae-Wan Ho - Lundi 12 janvier 2009 par Ho Dr Mae-Wan

* "Comment le développement des organismes vivants oriente I'évolution des
populations Epigénétique et dynamique générative" par Dr. Mae-Wan Ho - Jeudi 15
mars 2012 par Ho Dr Mae-Wan

* "Une hérédité épigénétique par l'intermédiaire des spermatozoides : |‘approche
évolutive de Lamarck " par le Dr. Mae-Wan Ho Lundi 23 mars 2009 par Ho Dr Mae-
Wan

* "l e cancer est une maladie épigénétique" par le Dr Mae-Wan Ho Vendredi 24 ao(t 2012
par Ho Dr Mae-Wan

* "Les soins apportés aux futures méres portent un coup fatal au concept de
déterminisme génétique" par le Dr.Mae-Wan Ho Mercredi 14 janvier 2009 par Ho

Dr Mae-Wan

Les dangers évidents de I'ARN double brin sont ignorés par les
autorités chargées de la réglementation

Les modifications génétiques réalisées avec I'ARN double brin (ARNdb) ont de grandes
implications en matiere de sécurité d'aprés ce qui est déja connu (voir ci-dessous):
I’ARNdb est stable, il résiste a la digestion et peut entrer dans la circulation sanguine ;
son role dans la modification de I'expression des genes est universelle et il agit a travers
les genres et les espéces vivantes ; sa toxicité pour les animaux a été amplement
démontrée et exploitée dans le ciblage des parasites - bien que la cible visée soit un
gene spécifique, de nombreux effets hors-cible ont été identifiés -, et enfin, I’ARNdb des
végétaux s’est avéré pouvoir circuler dans le sang des étres vivants ou il peut étre repris
dans les cellules et les tissus et interférer avec I'expression de génes. Par conséquent, les
animaux, y compris les étres humains qui mangent des aliments génétiquement modifiés
contenant de I'ARN double brin pourraient bien aussi se trouver touchés.

Cependant, les autorités chargées de la régulation et de la réglementation sont dans
I'ignorance et ils rejettent les conclusions, malgré les avertissements répétés en
provenance de scientifiques.

Jack Heinemann, de I'Université de Canterbury a Christchurch en Nouvelle-Zélande et ses
collegues, ont eu la méme expérience que les scientifiques indépendants partout avec les
personnes chargées de la réglementation nationale dans leur pays.

Dans le cas de Heinemann, la Food Standards Australia New Zealand (FSANZ), a autorisé,
pour une utilisation dans I'alimentation humaine, au moins cing produits génétiguement
modifiés avec une modification pour produire des ARN double brin (voir le tableau 1), au
mépris flagrant des preuves qui ont été rapportées et qui sont contraire a leur avis, et
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ceci de maniére répétée. Heinemann et ses collegues I'appellent a juste raison

[1] "régulation par hypothese», et cela démontre comment la méme chose s'applique aux
organismes chargés de la réglementation dans des pays comme les Etats-Unis et le
Brésil.

Les petits ARN double brin (ARNdb) résistent a la digestion dans
I'intestin et passent dans le sang

En général, I'ADN et I'ARN sont généralement considérés, dans le jargon habituel, comme
Generally Regarded as Safe (GRAS), c’est-a-dire considérés comme inoffensifs et s(rs :
ces molécules sont censées étre décomposées, dégradées dans l'intestin quand elles sont
consommeées avec de la nourriture issue d’'OGM et destinée aux étres humains et aux
animaux.

Cette hypothese avait déja été contredite par les expériences remontant au début des
années 1990 (voir mon livre [6] Genetic Engineering Dream or Nightmare, la premiére
édition a été publiée a nouveau en 1998)*.

* On peut aussi se reporter aux articles suivants :

- "Le cauchemar de la dissémination des aliments génétiquement modifiés, résulte de la
tromperie des organismes chargés de la réglementation et des contrdles" par Mae-
Wan Ho, Joe Cummins & Peter Saunders, traduit par Jacques Hallard. Samedi 28 avril
2007. Publié par Cummins Joe Pr, Ho Mae-Wan Dr, Saunders Prof. Peter ; accessible

sur le site : http://yonne.lautre.net/spip.php?article2310

- OGM - ISIS 2007 Report - Le cauchemar des Organismes Génétiquement Modifiés s'étale
au grand jour. Traduction Jacques Hallard ; mercredi 30 mai 2007, par Forum Civique
Européen ; accessible sur le site : http://www.journarles.org/spip.php?article454

Il'y a eu de nombreuses publications scientifiques décrivant la capacité de I'ADN a
survivre pendant la digestion dans l'intestin et a passer dans la circulation sanguine,
chaque fois que les études et recherches ont été réalisées avec des méthodes de
détection suffisamment sensibles (voir [7] DNA in GM Food & Feed (SiS 23) *.

* Voir I'article ‘ISIS Report 17/06/04 - OGM - L'ADN dans l|'alimentation humaine et
animale ; source: DNA in GM Food & Feed. Mae-Wan Ho. Accessible sur le
site : http://www.i-sis.org.uk/GMDNAIFfr.php

Il convient de souligner en particulier que I'ARN double brin (ARNdb) est beaucoup plus
stable que I'ARN simple brin : cet ARNdb qui est produit dans les plantes génétiquement
modifiées [OGM] peut survivre intact aprés passage a travers le tube digestif chez les
insectes et les vers qui se nourrissent a partir des plantes OGM [8, 9].

Par ailleurs, I'exposition par voie orale de I’ARN double brin chez des insectes nuisibles,
s'est montrée efficace pour induire le mécanisme d’interférence ARN [10]. Des vers
peuvent méme absorber de I’ARNdb mis en suspension dans un liquide, a travers leur
peau, et lorsqu'il est absorbé, I’ARNdb peut circuler dans tout le corps et arrive a modifier
I'expression des génes chez I'animal. Dans certains cas, I'ARN double brin - ARNdb -
absorbé et repris, est encore multiplié ou peut induire une réaction secondaire qui se
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traduit par la biosynthése de davantage d'ARN double brin secondaire - et différent -
avec des effets tout a fait imprévisibles (voir [1] pour une synthese sur ce sujet).

Les mécanismes des petits ARN double brin (ARNdb) sont universels
chez les plantes et les animaux et ils fonctionnent a travers tous les
étres vivants

Ainsi, non seulement les mécanismes concernant les ARN double brin (ARNdb) sont
universels chez les plantes et chez les animaux, mais il y a déja des preuves
expérimentales qui indiquent qu'ils peuvent agir a travers la barriere des genres et des
especes..

En Chine, des chercheurs ont démontré que les miARN (microARN), présents dans la
nourriture, pouvaient circuler dans le systeme sanguin humain et pourraient bien
provoquer le mécanisme de mise au silence ou inactivité de certains génes dans le corps
humain [11] (voir [12] How Food Affects Genes, SiS 53) *.

* Voir |'article "Comment la nourriture affecte les genes" par le Dr Mae-Wan Ho.
Traduction et compléments de Jacques Hallard, lundi 5 décembre 2011 ; accessible
sur le site : http://isias.transition89.lautre.net/spip.php?article196

Ces chercheurs chinois ont démontré que les ARNdb peuvent survivre a la digestion et
étre repris via le tractus gastro-intestinal. Ces ARN double brin d'origine végétale peuvent
réduire au silence (inactiver) un géne dans des cultures cellulaires de tissus humains, et
dans le foie de souris, dans l'intestin gréle et dans le poumon.

Une étude des données existantes sur de petites molécules d'ARN (conduite par des
scientifiques travaillant pour Monsanto) a partir de tissus et de sang humain, ainsi que,
d'animaux de ferme et d’insectes, ont confirmé que de I’ARN de plantes et ayant un réle
de régulateur biochimique, peut étre retrouvé chez les animaux, y compris chez les étres
humains [13].

Les données disponibles indiquent également que certains ARN double brin de plantes se
trouvent plus souvent que prévu quant a leur niveau d'expression dans les végétaux, en
d'autres termes, il peut y avoir une rétention sélective ou de I'absorption de certaines
molécules de miARN.

Les petits ARN double brin (ARNdb) font partie d'un systeme
d'intercommunication de l'acide nucléique dans les organismes vivants

L'équipe comprenant des checheurs de plusieurs universités en Chine a fait des
recherches sur les micro-ARN (miARN) depuis quelques années, et ils ont trouvé qu’ils
étaient sécrétés activement a partir de tissus et de cellules dans le corps. lls servent de
biomarqueurs pour certaines maladies, et ils pourraient agir comme des molécules de
signalisation dans la communication intercellulaire [14].

En fait, les micro-ARN, ou miARN, et d’autres ARN double brin, ou ARNdb, peuvent faire
partie du systeme d’intercommunication des acides nucléiques opérant a travers tout le
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corps, comme cela a été mis en lumiére (Voir [15] Intercommunication via Circulating
Nucleic Acids, SiS 42) *

* Voir I'article "Communication entre les cellules par les acides nucléiques
circulants" par le. Dr. Mae-Wan Ho. Traduction et compléments de Jacques Hallard,
lundi 20 avril 2009 ; accessible sur le site :
http://isias.transition89.lautre.net/spip.php?article6&lang=fr

Cela permet non seulement d'apporter un soutien a d'idée empruntée a Lamarck par
Darwin de I'nérédité des caracteres acquis et de la pangeneése [16] ] (Darwin’s
Pangenesis, the Hidden History of Genetics, & the Dangers of GMOs, SiS 42), mais cela
laisse aussi les organismes vivants trés vulnérables face au risque d'effets «secondaires
et involontaires» des modifications génétiques et des aliments issus d’'OGM.

Des toxicités pour la faune sauvage, les animaux domestiques et les
étres humains

Comme cela a été souligné et passé en revue par Heinemann et ses colléegues [1], il est
prouvé que des siRNA spécifiques peuvent étre toxiques et que cette toxicité peut étre
transmise par les aliments.

Ainsi, des transgénes végétaux chez le mais et le coton, qui ont été modifiés
génétiguement pour exprimer de nouveaux ARN double brin, ou ARNdb, destinés a étre
toxiques pour des insectes cibles, ont été transmis aux plantes par les insectes qui se
nourrissent de la plante, d’'une part, ils ont été ensuite transformés dans I'animal en un
siRNA (en anglais), ou petit ARN interférent, ou pARN (en francais) qui réduit au silence
(ou inactive) un ou plusieurs genes qui sont essentiels a la vie, ou essentiels pour
détoxifier des toxines végétales naturelles, d’autre part (par exemple le gossypol chez le
coton).

D'autres chercheurs ont nourri des animaux directement avec de I’ADN double brin
ARNdb ou ce dernier a été appliqué dans des liposomes comme insecticide. Les résultats
ont permis de suggérer qu’un siRNA, ou petit ARN interférent, peut cliver jusqu’a dix ARN
messagers (ARNm) cibles.

Comme mentionné précédemment, les effets de I'inactivation (ou mise au silence) des
genes de I'ARNi peuvent étre héréditaires, comme la toxicité associée; tout cela fait
partie d'une gamme d'effets toxiques transmis a travers les générations, depuis les
personnes qui ont été exposées a la toxine jusqu’a leur progéniture (voir [17] Epigenetic
Toxicology, SiS 42)*.

*Voir I'article"Toxicologie épigénétique" par le Dr. Mae-Wan Ho. Traduction et
compléments de Jacques Hallard, dimanche 3 juin 2012, accessible sur le site :
http://isias.transition89.lautre.net/spip.php?article223

En outre, les plantes génétiquement modifiées et congues pour produire des ARN double
brin peuvent finir par produire des ARN double brin secondaires supplémentaires et
imprévus, multipliant ainsi les effets toxiques.
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Les effets hors-cible de I'ARN double brin sont connus a partir des
expériences de «thérapie génique» depuis 2003

Un scénario du pire cas de I'ARN double brin toxique provient d'une expérience de
«thérapie génigue» chez les souris qui avait été signalée en 2006 : elle avait tué plus de
150 animaux soumis a I'expérience [18] Gene Therapy Nightmare for Mice (SiS 31).

La technique - saluée comme « la percée de I'année 2002 » d’'une thérapie génique «de
précision»- s'était montrée comme ayant de nombreux effets hors-cible, apparus
seulement un an plus tard [19] Controversy over gene therapy ‘breakthrough’, SiS 26). En
général, les chercheurs trouvent des dizaines de génes affectés par une seule molécule
de siRNA.

Une des raisons principales pour les effets hors-cible touchant d'autres genes et d'autres
especes, est que l'interférence dépend de I'appariement de bases complémentaires de
courtes séquences - 21 bases dans le cas d’un siRNA, mais seulement 7 pour un miRNA
(et par le fait que les siRNA agissent comme les miARN qui provoquent de hombreux
effets indésirables) - il pourrait y avoir des séquences similaires dans le méme génome et
dans les génomes de différentes especes.

En particulier, de nombreux ARN double brin ciblent des séquences régulatrices de
genes, qui sont susceptibles d'étre communes a des ensembles de genes exprimés
ensemble dans certains tissus et cellules. En outre, les effets non spécifiques résultent de
la réponse de l'interféron et de la réponse aux lipides cationiques généralement utilisés
pour libérer et fournir les siRNA [20].

Ces problemes sont bien connus parmi les chercheurs utilisant I'ARNi pour étudier la
fonction des genes, ou en thérapie génique potentielle. Il n'y a donc aucune excuse pour
qgue les organismes chargés de la réglementation des OGM continuent d'ignorer cette
preuve flagrante.

Des correspondances ou assortiments ont été identifiés entre les
séquences cibles dans les plantes génétiquement modifiées et des
genes humains

Des correspondances entre les séquences d’ARN double brin de différentes espéces sont
déja connues. Heinemann et ses collegues décrivent la gamme de ces correspondances
comme suit:

» Assortiments correspondants de séquences parfaites d'environ 21 nucléotides de
long.

» Assortiments approchant ou dépassant 95% d’identité sur une longueur de 40
nucléotides

« Assortiments identiques, contigus et courts (7 ou plus) dans la région 3' non
traduite de I'ARNm (région régulatrice du géne), qui peut étre plus déterminants
que le nombre global de nucléotides assortis.
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http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=fr&prev=/search%3Fq%3DNew%2BGM%2BNightmares%2Bwith%2BRNA%26rlz%3D1G1GGLQ_FRFR368%26biw%3D495%26bih%3D319&rurl=translate.google.fr&sl=en&u=http://www.i-sis.org.uk/GeneTherapyMice.php&usg=ALkJrhgS3k_BKwMWTm105y34hVsZtFvT0w
http://fr.wikipedia.org/wiki/Th%C3%A9rapie_g%C3%A9nique

Pour contrer I'nypothése des autorités chargées de la réglementation, selon laquelle les
plantes, les humains et les autres animaux ont des génomes tres différents et que leurs
séquences ADN / ARN seraient également tres différentes, Heinemann a conduit tout
d'abord une comparaison simple, en aolt 2012, entre la séquence d'ADN du génome
humain et une séquence de I'ADN du gene SBE1 du blé provenant de la base de données
de la ‘GenBank’ (banque de genes) de I'organisation australienne CSIRO.

Les ségquences réelles utilisées par le CSIRO pour construire I'ARN double brin n'ont pas
été portées a la connaissance de Heinemann a I'époque. Plus tard, il a découvert une
autre source selon laquelle celles-ci étaient mentionnées dans une publication datée de
cing ans auparavant. Sur la base de cette information, Heinemann a reconstruit certaines
des nouvelles séquences d'ADN escomptées et utilisées pour créer le blé OGM, et il a
regardé de nouveau les correspondances possibles dans le génome humain et dans
certaines parties du génome humain. |l est arrivé a des résultats similaires par deux fois
[21].

Il y avait quatre assortiments en correspondance parfaite de 21 nucléotides et un autre
assortiment de 13 nucléotides, au sein d'une séquence d'un gene du blé composée de
seulement 536 nucléotides. Et cela n'inclut pas les comparaisons des ARN double brin
secondaires et non intentionnels qui peuvent étre induits dans la plante génétiquement
modifée (OGM), comme d'ailleurs dans tous les OGM, y compris ceux qui ne sont pas
explicitement congus pour créer des ARN double brin.

Les effets indésirables hors-cible imprévus peuvent étre difficiles a détecter et il est
impossible de les prédire de facon fiable en utilisant des techniques bioinformatiques
comme les appariements de séquences, ainsi que Heinemann I'a souligné [21].

Pour conclure

La technologie des ARN double brin visant a rendre des génes silencieux (inactifs), basée
sur les correspondances de séquences spécifiques, a de nombreux effets hors-cible non
intentionnels ou involontaires, et il n'y a aucune amélioration de la technologie des
modifications génétiques réalisées_‘a I'aveuglette’ qui ait déja fait ses preuves et qui soit
sans danger, comme certains d'entre nous I'ont déja prédit antérieurement (voir les
derniéres revues de I'lSIS ([22] Bt Crops Failures and Hazards, SiS 53, * [23] Why_
Glyphosate Should Be Banned, ) ** .

* Voir I'artcle ‘OGM - Des scientifiques confirment les échecs des plantes Bt
transgéniques ou génétiguement modifiées’. Dr. Mae-Wan Ho. Traduction,
définitions, compléments d’'information : Jacques Hallard ; accessible sur le site
http://www.apreis.org/img/OGM/ogm.3_vf.pdf

** \oir les articles "Pourquoi le glyphosate, matiére active a effet herbicide, devrait
étre interdit" par le Dr Eva Sirinathsinghji et le Dr Mae-Wan Ho, traduction de
Jacques Hallard, dimanche 18 novembre 2012, accessible sur
http://isias.transition89.lautre.net/spip.php?article263 et " Il faut interdire les
herbicides a base de glyphosate dés maintenant”, par le Dr. Mae-Wan Ho.
Traduction et compléments de Jacques Hallard, mercredi 15 juillet 2009 ;
accessible sur http://isias.transition89.lautre.net/spip.php?article108&lang=fr



http://isias.transition89.lautre.net/spip.php?article108&lang=fr
http://isias.transition89.lautre.net/spip.php?article263
http://www.apreis.org/img/OGM/ogm.3_vf.pdf
http://www.i-sis.org.uk/Why_Glyphosate_Should_be_Banned.php
http://www.i-sis.org.uk/Why_Glyphosate_Should_be_Banned.php
http://www.i-sis.org.uk/Bt_crops_failures_and_hazards.php
http://www.larousse.fr/dictionnaires/francais/%C3%A0_l_aveuglette/7071

Nous réclamons depuis 2003 une interdiction a I’échelle mondiale des cultures de plantes
génétiqguement modifiées et le passage a une agriculture durable sans OGM [24] The_
Case for A GM-Free Sustainable World (Independent Science Panel Report, ISIS
publication. [Voir ‘Le plaidoyer pour un monde soutenable sans modification génétique ‘ a
consulter sur le site http://www.i-sis.org.uk/isp/ISP%20French.pdf ]

L'affaire est plus brilante que jamais !
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