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RESUME

L’explosion des outils de biologie moléculaire ces derniéres années a per-
mis aux scientifiques d’élucider petit a petit la régulation et la fonction des
génes, et ceci aussi bien au niveau moléculaire qu’au niveau de I’organisme
entier. En effet, ’avenement de la transgénése a marqué un tournant majeur
dans le domaine de la recherche bio-médicale. Ces expériences ont pour but
non seulement une meilleure connaissance des processus physiologiques
mais également une meilleure compréhension de certaines pathologies.

Dans cet article, le dispositif 1égislatif et réglementaire mis en place au
niveau européen concernant les organismes génétiquement modifiés
(OGM) est rappelé ainsi que sa déclinaison au niveau du droit frangais.
Ainsi, en France, dans le cadre de I’expérimentation animale, la création et
I’utilisation d’animaux transgéniques fait 1’objet de différents agréments.
Les étapes a suivre afin d’obtenir ces agréments sont détaillées et justifiées,
les principes généraux d’organisation d’une animalerie pour animaux trans-
géniques sont développés.

MOTS-CLES : expérimentation animale - animaux de
laboratoire - animal transgénique - OGM - législation.

SUMMARY

Transgenic animal facilities : legislation and required authorisations in
France. By D. DENAIS and A.-D. DEGRYSE.

The explosion of molecular biology tools in the last decades has allowed
scientists to start elucidating the regulation and the function of genes at the
molecular level and also at the level of a living organism. The advent of
transgenesis marked a major turning point in the field of biomedical research.
These experiment aim not only at a better knowledge of the physiological
processes, but also at a better understanding of certain pathologies.

In this article the legal and reglementary dispositions which have been
put in place at the European level regarding Genetically Modified
Organisms (GMO’s) is recalled, as is its transposition into French law. Thus,
in France, in animal experimentation, the creation and the use of transgenic
animals is subjected to different authorisations. The various steps to follow
in order to obtain the required authorisations are detailed and explained and
general principles of the organisation of an animal facility housing transge-
nic animals are developed.

KEY-WORDS : laboratory animal science - transgenic
animal - GMO - legislation - authorisation.

Introduction

Les modeles animaux sont essentiels pour comprendre non
seulement les mécanismes pathologiques mais aussi 1’action
thérapeutique d’agents médicamenteux. Les modeles d’ani-
maux mutants spontanés, longtemps utilisés avant que les
techniques de transgénese ne soient disponibles, se sont révé-
1és limités pour différentes raisons telles que le maintien des
ces lignées ou leur pertinence. L’avénement de la transgénese
a depuis bouleversé le monde de la pathologie animale en
permettant la création de modeles plus pertinents et la trans-
génese est en passe de devenir un maillon important de la
recherche biomédicale. La souris est le systeme in vivo le
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plus utilisé en transgénese [67] et plusieurs milliers de
lignées de souris ont été créées a travers le monde [11].

LA TRANSGENESE

En 1980, I’équipe de GORDON aux Etats-Unis crée la pre-
miere souris qualifiée de «transgénique» [30], mais le trans-
geéne ne s’avere pas fonctionnel. En 1982, PALMITTER et
son équipe obtiennent des souris transgéniques dont le trans-
gene est fonctionnel [63].

Depuis, méme si la transgénese a été appliquée a de nom-
breuses especes animales comme le rat [36], le lapin [34], le
porc [34], le mouton [34], les poissons [13] et méme récem-



ment le singe [12], la souris reste a I’heure actuelle I’espece
la plus utilisée [67]. La souris présente de nombreux avan-
tages par rapport aux autres especes animales : tout d’abord,
certaines techniques de transgénése ne sont, actuellement,
possibles que chez cet animal ; ensuite, la génétique de la
souris est bien connue et, finalement, I’entretien et I’élevage
des souris s’averent relativement peu coliteux [36].

La transgénese, au sens large, regroupe plusieurs tech-
niques permettant différentes manipulations au niveau du
génome : soit I’introduction d’un nouveau gene, soit 1’inacti-
vation temporaire ou définitive d’un gene déja présent [pour
revue : 3, 31, 36, 39, 40, 63, 76]. La transgénese permet ainsi
I’étude de genes particuliers ou encore la création de nou-
veaux modeles.

1l existe deux termes pour désigner les produits issus de la
transgénese :

- le terme de transgénique est le terme scientifique clas-
sique apparu pour la premiere fois en 1981 [29]. Ce terme
désignait alors des souris obtenues suite a une micro-injec-
tion de génes dans le pronucléus d’un zygote [5] ;

- le terme d’Organismes Génétiquement Modifiés (OGM)
est un terme législatif qui regroupe les organismes obtenus
suite a des opérations de recombinaison génétique. Il s’agit
d’une dénomination plus globale, regroupant non seulement
les animaux transgéniques mais aussi tous les autres types
d’organismes obtenus par diverses méthodes de recombinai-
son génétique [32].

Pour I’obtention d’animaux transgéniques, il existe quatre
étapes essentielles quelque soit la technique de transgénese
choisie : I'introduction d’une séquence d’ADN dans un
embryon, puis I'implantation de cet embryon dans 1’utérus
d’une femelle pseudo-gestante, suite a quoi la premiere géné-
ration d’animaux est obtenue (il est alors nécessaire de détec-
ter par diverses méthodes les animaux effectivement transgé-
niques [56]) et finalement, une lignée transgénique qualifiée
de «pure» est obtenue par croisements [36, 40].
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FIGURE 1. — Les 3 principales méthodes de transgénese [41].
Légende : - Cellule ES = Cellule Embryonnaire Souche ; - Les fleches en
pointillé correspondent aux manipulations concernant les cellules ES, les
fleches blanches correspondent aux étapes de développement normal
d’un zygote en blastocyste ; - Lors du transfert de génes via des cellules
ES, le géne d’intérét est intégré au génome des cellules ES.
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Chez la souris, il existe trois méthodes de transgéneése tres
largement utilisées (Figure 1) [67] :

- la micro-injection pronucléaire ou une solution d’ADN
est injectée au niveau d’un des pronucléi du zygote. Il s’agit
de la technique utilisée par I’équipe de GORDON en 1981
[29, 30] ;

- I'infection rétro-virale dans laquelle des vecteurs viraux
contenant le transgéne sont mis en contact avec de jeunes
embryons [36, 38, 39, 72] ;

- le transfert de génes par recombinaison homologue via
des cellules ES (cellules embryonnaires souches) [10, 26].
Cette technique peut étre améliorée, en matiere de ciblage de
genes, par 'utilisation du systeme Cre-lox, qui est un sys-
teme de recombinaison homologue trés spécifique et tres
efficace issu d’un phage bactérien particulier [65, 68].

Le rendement en animaux effectivement transgéniques et
la pertinence des modeles ainsi créés dépendront de la tech-
nique utilisée [9, 10, 36, 40]. Actuellement, la micro-injec-
tion pro-nucléaire est la technique la plus communément uti-
lisée [31].

Dans le cadre de la recherche pharmaceutique, les animaux
transgéniques sont utilisés principalement soit en tant que
modeles de maladies comme 1’athérosclérose [27, 47] ou de
mécanismes pathologiques comme la douleur [22, 55], soit dans
des tests de génotoxicité ou de carcinogénese [6, 21, 59, 70].

Cependant, leur utilisation est limitée par certains inconvé-
nients tant au niveau pratique qu’au niveau éthique [11, 43].
Au niveau pratique, la standardisation microbiologique et
génétique est un gage de réussite, un suivi de ces animaux a
ces deux niveaux est essentiel et indispensable [4, 28, 33, 44,
60]. Ainsi, afin d’obtenir des résultats scientifiques valables
et exploitables, il est nécessaire de suivre un certain nombre
de regles et de recommandations lors de 1’utilisation de ces
animaux dans des protocoles de recherche [1, 23, 66]. Un
suivi sanitaire et génétique doit étre mis en place [11, 57, 69],
ainsi que des observations régulieres des animaux par des
personnes compétentes afin de déceler le moindre probleme
pouvant porter atteinte a leur bien-étre [66, 73, 74]. A ces
recommandations s’ajoutent également des prescriptions
techniques rendues obligatoires par la loi.

LEGISLATION EUROPEENNE ET FRANGCAISE EN
MATIERE D'OGM

Cette 1égislation a comme but la protection de ’homme, de
I’environnement et de I’animal [72]. Une distinction entre les
termes de «risque» et de «danger» est nécessaire. Le risque
est défini comme la probabilité qu’un effet spécifique se réa-
lise dans les conditions expérimentales données. Ce risque
correspond a un danger éventuel plus ou moins prévisible. Le
danger peut, lui méme, revétir deux aspects : il peut &tre
potentiel ou avéré [14].

Or, les recombinaisons génétiques sont des opérations pré-
sentant des dangers et des risques différents plus ou moins
connus.

Dans le cadre de I'utilisation des animaux transgéniques, il
existe trois types de risques :
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- Tout d’abord le risque sanitaire classique d’ordre infec-
tieux [61]. Ce risque découle directement du pouvoir patho-
gene propre a chaque micro-organisme utilisé pour ces mani-
pulations. Il est directement lié a la pratique de la microbio-
logie ;

- Le deuxiéme risque est plus complexe a définir et a pré-
dire, il s’agit du risque découlant de la manipulation géné-
tique [71], par exemple, des recombinaisons non voulues des
génomes viraux conduisant a la réactivation d’un virus ;

- Le dernier type de risques concerne spécifiquement les
animaux, par exemple le risque encouru si un animal transgé-
nique s’échappe et se multiplie dans I’environnement [37,
58].

Le plus grand probleme posé par les OGM est le fait que
ces risques sont difficiles & définir et cerner avec précision
rendant leur évaluation difficile. Ces différents parametres
doivent donc étre pris en compte dans le cadre de 1’ utilisation
des animaux transgéniques et la 1égislation doit concrétiser le
nécessaire souci de protection a différents niveaux : la pro-
tection de ’homme, la protection de 1’environnement (risque
de dissémination de produits génétiquement modifiés) et
bien sfir la protection des animaux au cours des protocoles
expérimentaux (souci d’éthique) [7, 35, 64].

Afin de prévenir des accidents possibles, il est nécessaire
de mettre en place différentes mesures a la fois pour réduire
non seulement les sources de risques (par exemple par le
biais de I’utilisation de souches virales défectives) mais aussi
I’exposition a ces mé€mes sources de risques (ce qui peut étre
fait par le biais du confinement physique ou du respect des
regles d’hygiene et sécurité) [41, 42, 75].

Au niveau de la législation européenne, deux textes
concernent spécifiquement les OGM, ce sont deux directives
datant de 1990 : la Directive 90/219/CEE relative a I’utilisa-
tion confinée de micro-organismes génétiquement modifiés
(MGM) [19] et la Directive 90/220/CEE relative a la dissé-
mination volontaire d’OGM dans 1’environnement [20].

Dans le cas des animaux transgéniques utilisés en
recherche, seule la Directive 90/219/CEE a cours [19]. Bien
que cette Directive ne s’applique qu’aux MGM, elle a servi
de base a la rédaction des textes francais réglementant I’ utili-
sation des animaux transgéniques. Lors de la transposition de
ce texte en droit national, la France, comme d’autres pays de
I’Union Européenne, a choisi d’élargir le champ d’applica-
tion a tous les OGM. 1l est également important de noter que
ces deux Directives ont été modifiées par d’autres textes afin
de s’adapter aux progres réalisés dans les connaissances des
manipulations génétiques et de leurs risques [16, 17, 19].

La Directive 90/219/CEE énonce les principes minimaux
que les Etats membres de la CEE doivent appliquer dans le
cadre d’utilisation confinée de MGM. Cette Directive est
entrée en vigueur le 23 octobre 1991. Elle a été modifiée par
la Directive 98/81/CE [17] et elle est complétée par la
Décision du Conseil 2001/204/CE [16]. 11 est a noter que la
Directive 98/81/CE n’a pas encore été transposée en droit
francais.

L’objectif de la Directive 90/219/CEE est de limiter les
effets négatifs des MGM sur la santé et I’environnement, de
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prévenir les accidents et de gérer les déchets. Ces objectifs ne
pourront étre atteints que par le biais de mesures communes
a tous les Etats membres pour évaluer les risques et les dimi-
nuer par des conditions d’utilisation appropriées. Il est donc
nécessaire que la 1égislation permette la mise en place de
références communes d’évaluation des risques. Cependant, il
est important de noter qu’en raison de la jeunesse des tech-
niques de transgénese et du manque de recul sur les risques
encourus, 1’évaluation doit étre faite parfois au cas par cas.

Ainsi la Directive 90/216/CEE met en exergue trois
notions importantes qui seront reprises dans la l1égislation
francaise [32, 48] : I’évaluation du risque, la notification de
I’utilisation d’OGM et le respect de mesures de confinement.

Le but de I’évaluation est de classer les opérations dans les-
quelles des OGM interviennent en fonction des dangers et
risques encourus. Il en résulte une classification des opéra-
tions en 4 classes de risque, la classe 1 correspondant aux
opérations dénuées de tout danger et la classe 4 aux opéra-
tions présentant un danger avec un risque élevé.

Un autre point important de la 1égislation concerne la noti-
fication de I’utilisation d’OGM : elle est obligatoire et préa-
lable a toute utilisation d’OGM. Elle correspond a la présen-
tation aux autorités compétentes (organismes désignés par les
Etats membres et en charge de la mise en ceuvre des mesures
prévues par la Directive) d’un certain nombre d’informa-
tions. La nature de ces informations sera fonction de la classe
de risque de I’OGM en question telle que 1'utilisateur 1’aura
déterminé. Ces informations doivent permettre a 1’autorité
compétente de valider ou non cette classification.

Une fois la classification effectuée, il convient de mettre en
place les différentes mesures de confinement exposées en
annexe de la Directive et reprises dans la 1égislation fran-
caise. Les mesures de confinement sont évidemment plus ou
moins strictes selon la classe de risque. Une inspection et un
contrdle des installations doivent étre organisés par les auto-
rités compétentes afin de vérifier leur conformité.

Au niveau frangais, I’utilisation des animaux transgéniques
en recherche biomédicale et pharmaceutique n’est donc pas
régie par une seule 1égislation spécifique, elle répond a deux
1égislations : celle concernant les OGM et celle concernant
I’expérimentation animale.

- Tout d’abord en ce qui concerne la législation de 1’expé-
rimentation animale, les textes francais, et notamment le
décret 87-848 du 19 octobre 1987 [52] modifié par le décret
2001-464 du 29 mai 2001 [51], correspondent a la transposi-
tion de la Directive 86/609/CEE [18]. Cette Directive est fon-
dée sur la Convention Européenne ETS 123, texte émanant
du Conseil de I’Europe [15] ;

- Dans la législation concernant les OGM, les grands prin-
cipes énoncés auparavant dans la 1égislation européenne sont
repris : évaluation et classement, mesures de confinement et
notification. Il est important de noter que d’autres textes
seront également utiles dans ces démarches: le guide de clas-
sement de la Commission de Génie Génétique (CGG) [14]
ainsi que différents textes normatifs édités par I’AFNOR
(Agence Francaise de Normalisation) [2]. Le guide de la
CGG permet a l'utilisateur de réaliser I’évaluation des



risques, il reprend donc les principes présents dans la
Directive 90/219/CEE en les adaptant aux choix de classe-
ment faits par la France [19].

La Loi n® 92-654 du 13/07/92 correspond a la transposition
en droit frangais des Directives 90/219/CEE et 90/220/CEE
[32]. Elle comporte différentes dispositions. Tout d’abord,
des dispositions générales dans lesquelles sont reprises les
différentes définitions déja présentes dans les textes euro-
péens et la désignation des autorités compétentes (Ministere
de la Recherche dans le cadre de 1’utilisation confinée,
Ministere de I’Environnement dans le cadre de la dissémina-
tion volontaire). La loi désigne également les deux
Commissions consultatives que sont la Commission de
Génie Génétique (CGG) et la Commission d’Etude de la
Dissémination des produits issus du Génie Biomoléculaire
(CGB). Ensuite, sont présentées des dispositions plus spéci-
fiques concernant I’utilisation confinée des OGM. Elles
reprennent les principes de classement en deux groupes
(groupe I regroupant ceux ne présentant aucun risque c’est-a-
dire les OGM de classe 1 et groupe II tous les autres c’est-a-
dire les OGM de classes 2, 3 et 4). Cette classification en
deux groupes correspond a la classification telle que la
Directive 90/219/CEE la proposait initialement avant sa
modification par la Directive 98/81/CE [17, 19]. Des disposi-
tions spécifiques concernant la dissémination volontaire et la
mise sur le marché d’OGM sont également énoncées.

Deux Décrets 93/773 et 93/774 ont été édités en applica-
tion de cette loi. Le Décret 93/773 concerne les applications
des dispositions civiles. Il s’agit des détails concernant les
agréments (demande, examen, délivrance) mais également
les contrdles, les sanctions et les dispositions transitoires
[48]. Le Décret 93/774 expose la liste des techniques de
modifications génétiques et les criteres de classement des
OGM [49]. Ce dernier Décret a été modifié en 1994 par le
Décret 94/527 [53].

A cela s’ajoute un Arrété, daté du 27/12/94, qui énonce les
différents renseignements que le dossier de demande d’agré-
ment doit contenir [54].

L’ensemble de ce corpus législatif est explicité dans la cir-
culaire du Ministere chargé de la Recherche datée du 16 Avril
1996 [50] (Figure 2). L’utilisation confinée d’OGM est
subordonnée au respect par 1’exploitant et I’utilisateur de 4
obligations (Figure 3) :

- obligation de déclaration aupres du Ministere chargé de la
Recherche préalable a toute utilisation: I’agrément ;

- obligation d’information non seulement vis-a-vis du
public lors de la premiere demande d’agrément pour utilisa-
tion d’OGM de classes de risques 3 ou 4 mais également vis-
a-vis du Ministere de la Recherche dans différents cas,
comme le changement d’exploitant ou de directeur des tra-
vaux de recherche ;

- obligation de consultation de la Commission de Génie
Génétique afin de s’assurer que la classification proposée par
I’utilisateur est adéquate par rapport aux manipulations entre-
prises ;
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FIGURE 2. — Schéma explicatif des différents textes 1égislatifs francais en
matiere d’utilisation confinée d’animaux transgéniques.
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préalable a toute utilisation:
AGREMENT

Obligation
d'INFORMATION
(public et Ministere

Recherche)

Obligation de respect

des prescriptions
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Utilisation confinée
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Génétique

FIGURE 3. — Les Obligations de I’utilisation confinée d’OGM
Dans le cadre d’une utilisation confinée d’OGM, I’utilisateur est soumis au
respect de 4 obligations.

- obligation de confinement avec respect de certaines pres-
criptions techniques, les prescriptions techniques étant fonc-
tion du groupe de risque de I’OGM utilisé.

LA MISE EN PLACE D’UNE ANIMALERIE POUR ANI-
MAUX TRANSGENIQUES

En France, lors de I'utilisation d’animaux transgéniques a
des fins de recherche, de développement ou d’enseignement,
deux législations sont donc a prendre en compte. Chacune de
ces 1égislations édicte des principes auxquels le laboratoire
doit se conformer [24, 25]. A cela s’ajoute également pour
chacune la demande obligatoire par le laboratoire d’un agré-
ment particulier. Ainsi une animalerie pour animaux transgé-
niques doit répondre aux principes généraux d’une animale-
rie standard tout en incluant les particularités des animaleries
pour animaux transgéniques au niveau des prescriptions
techniques et notamment le confinement [14].

Selon la nature des modifications génétiques réalisées (uti-
lisation de vecteurs viraux, micro-injection, manipulation de
cellules ES...), les animaux doivent &tre hébergés dans des
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Classe 1 2

abritant un géne ne leur

pour I'homme ou
I'environnement
Types

d’animaux I'environnement

ou ou

ne relarguant jamais de
particules virales
ou

relarguant des particules
virales de classe 1

relarguant des particules
virales de classe 2

abritant un géne mobilisable
conférant aucun effet nuisible ayant un effet nuisible pour
I'nomme ou I'environnement
ou conférant a I'animal un

effet nuisible pour I'homme ou

relarguant des particules
virales de classe 3

relarguant des particules
virales de classe 4

TABLEAU I. — Classement des animaux transgéniques [14].
Remarques : Le classement des particules virales en différentes classes est basé sur la liste arrétée par le Ministere du Travail (Arrété du 18 juillet 1994, JO du

30 juillet 1994, modifié par I’ Arrété du 30 juin 1998, JO du 22 juillet 1998).

Le transfert de génes peut, selon la méthode utilisée, s’accompagner d’un relargage transitoire ou non de particules virales. Les animaux doivent alors étre
maintenus dans des conditions de confinement correspondant a la classe du vecteur viral mis en jeu. Pendant la période d’élevage qui suit, les animaux trans-
géniques ne pouvant plus relarguer de particules virales peuvent des lors étre déclassés et maintenus dans des conditions de confinement moins contraignantes.
Cependant lors des prélevements d’organes, ils sont susceptibles de relarguer de nouveau des particules virales, ces manipulations doivent alors étre effectuées

dans les conditions de confinement initiales.

conditions de confinement différentes. Les animaux transgé-
niques sont donc classés en 4 classes (1 a 4) en fonction des
risques qu’ils présentent et selon la nature des modifications
génétiques (Tableau I). Comme la grande majorité des souris
transgéniques utilisées dans des protocoles expérimentaux
sont obtenues par micro-injection, elles sont considérées
comme appartenant a la classe 1 [35, 40, 42, 45].

A chaque classe d’animaux correspond un type d’animale-
rie avec des prescriptions techniques de confinement précises
et de plus en plus strictes selon la classe [14] (Tableau II).

Les animaleries Al correspondent a des animaleries dites
«conventionnelles» avec des dispositifs particuliers empé-
chant la fuite des animaux. A cela s’ajoute également le fait
que les animaux transgéniques avérés ou non doivent étre
séparés des animaux non transgéniques et que les animaux
utilisés devront étre éliminés a la fin des expériences [45].

Les animaleries A2 & A4 ont en plus des caractéristiques
des animaleries A1l des dispositifs spécifiques détaillés dans
les textes 1égislatifs et dans le guide de la Commission de
Génie Génétique [14].

Avant de débuter toute expérimentation mettant en jeu des
OGM, I’agrément doit avoir été demandé et accepté. Si les
expériences se déroulent sans agrément, des sanctions sont
prévues [32, 48]. Un agrément correspond a une combinaison
précise d’éléments : OGM utilisé, installation, utilisateur. Il
est donné pour un lieu précis (site géographique unique) avec
une ou plusieurs installations possibles. Il désigne également
des étapes, des méthodes, des responsables et des opérateurs.
Il est également accordé pour une durée limitée. Ce docu-
ment doit permettre, par le biais du dossier technique, le clas-
sement des manipulations selon les 4 classes de risque. Il est
délivré par le Ministre chargé de la Recherche apres accord
tacite du Ministre chargé de I’Environnement. Avant de
débuter toute demande d’agrément , il est nécessaire d’établir
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avec précision son projet et notamment de déterminer quel
groupe (I ou II) d’OGM sera utilisé.

Une premiere demande d’agrément doit étre faite lorsque
aucune utilisation d’OGM du groupe demandé n’a été entre-
prise ou lorsque aucun agrément n’a déja été accordé pour ce
groupe. Si, par exemple, un laboratoire posseéde déja 1’agré-
ment pour des OGM de groupe I et qu’il souhaite utiliser des
OGM de groupe 11, il doit dans ce cas faire une premiere
demande d’agrément pour des OGM de groupe II.

Toutes ces modalités sont décrites dans le décret 93-773
[48]. 11 existe deux types de formulaire de type Cerfa selon le
groupe d’OGM en question (document Cerfa n° 11674*01
pour le groupe I et document Cerfa n° 11675*01 pour le
groupe II). Cependant, ces deux formulaires different peu,
leur seul point de différence étant la nécessité de fournir, dans
le cas d’une utilisation d’OGM de classe 3 ou 4, une descrip-
tion des sources potentielles de risque dues a I’emplacement
du laboratoire ainsi que les conditions météorologique prédo-
minantes.

Ces deux formulaires rassemblent 1’ensemble des rensei-
gnements pouvant étre nécessaires a I’examen des dossiers
par la Commission de Génie Génétique (CGG). Toutes les
rubriques doivent étre renseignées et notamment les nom-
breux tableaux qui facilitent 1’évaluation synthétique de la
conformité des locaux.

Une fois le dossier rempli, le demandeur envoie au
Ministere chargé de la Recherche 1’original ainsi que le
nombre de copies requises. C’est le Ministere chargé de la
Recherche qui traite les demandes et se charge de I’instruc-
tion des dossiers dans le cadre de I’utilisation d’OGM a des
fins de recherche, de développement ou d’enseignement.
L’instruction rassemble les différentes étapes conduisant de
la réception du dossier et son examen jusqu’a la délivrance
ou le refus de I’agrément (Figure 4).
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Type
d'animalerie Al A2 A3 A4
Classe des
; 1 2 3 4
animaux
conditions définies pour conditions définies pour conditions définies pour
I'animalerie A1 I'animalerie A1 I'animalerie A1
+ + +
conditions habituelles les animaux sont
d'élevage avec des maintenus a l'intérieur
barriéres physiques  de barriéres physiques
spécifiques pour les  renforcées s'ils abritent
espéces pouvant se des génes nuisibles
Confinement 'mult'rpller dans p’our I homme ou
. I'environnement I'environnement
physique
les animaux les animaux sont les animaux sont les animaux sont
transgéniques sont maintenus dans les maintenus dans les maintenus dans les
isolés des animaux non conditions définies pour conditions définies pour conditions définies pour
expérimentaux les locaux de type L2 les locaux de type L3 les locaux de type L4
s'ils relarguent des
particules virales
tous les animaux tous les animaux tous les animaux tous les animaux
expérimentaux sont expérimentaux sont expérimentaux sont expérimentaux sont
éliminés autoclavés autoclavés autoclavés
TABLEAU II. — Les différents types de confinement [14].
Les types L2, L3 et L4 de locaux mentionnés ci-dessus sont basés sur un arrété définissant les niveaux de confinement minimum a
mettre en oeuvre dans les laboratoires de recherche, de développement et d’enseignement ou sont utilisés des agents biologiques
pathogenes des groupes 2, 3 ou 4. Cependant, compte tenu des risques particuliers des OGM, la définition des niveaux de confine-
ment L1, L2, L3 et L4 est plus contraignante.
Cette classification concerne 1’agencement du laboratoire, les équipements et les bonnes pratiques de travail. (L2 : animaux main-
tenus dans des enceintes ne permettant pas la diffusion de particules virales, inactivation par autoclavage des déchets et des ani-
maux, etc. ; L3 : local sous pression négative et muni d’un sas, air sortant a travers des filtres HEPA, inactivation des déchets et des
animaux par autoclavage dans le local, etc. ; L4 : local sous pression négative et muni d’un sas, air entrant et sortant a travers des
filtres HEPA, systemes de ventilation et électrique de secours, inactivation des déchets et des animaux par autoclavage dans le local,
acces protégé des agents biologiques stockés, etc.)
Le Ministere dispose d’un délai de 90 jours a partir de la
T t te N . .
UTILISATEUR ) fos éléments néceseairos a date de I’enregistrement du dossier complet. Cette date cor-
SRR I'évaluation < , P P . 21 2
l respond a la date portée sur I’accusé de réception délivré par
le Ministere une fois le dossier complet. Ce délai ne prend
NOTIFICATION = demande d’agrément pas en compte les délais nécessaires aux compléments d’in-
selon modéle pre-établi formations (une fois le dossier enregistré). Cependant il peut
Ce document doit étre envoyé au Ministére de la ~ | s s il . ibilité d d
Recherche qui le transmet & la CGG étre prolongé d’un mois s’1l y a impossibilité€ de statuer dans
le délai imparti de 90 jours.
Une fois le dossier enregistré et complet, le Ministeére
Examen des dossiers: transmet le do§51er ala Comm1s/s1on §le Génie Gf:nethue
« Evaluation des risques pour consultation. Lors de la préparation du dossier tech-
+ Classification des utilisations nique d’agrément, un classement de risque de ’'OGM en
e question est proposé par le rédacteur. La CGG a pour rdle
d’expertiser le dossier (qui lui est envoyé dans ce but par le
Ministere chargé de la Recherche) et elle dispose d’un délai
de 60 jours a partir de la date d’enregistrement pour faire
connaitre son avis. Le but de cette expertise est de vérifier
non seulement si le classement de I’OGM est correct mais
Ministere de la également si les locaux sont bien adaptés aux risques présen-
Recherche tés par I’OGM. Pour mener a bien I’expertise, la CGG peut
B sauf si avis contraire du demander a avoir un entretien avec le demandeur pour
Ministére de I'Environnement z . . .
- — compléter certaines informations et/ou envoyer un ou plu-
AUTORISATION sieurs de ses membres visiter les installations. D’autre part, la
CGG se doit de garder confidentielles toutes les informations
du dossier.
FIGURE 4. — Déroulement de ’obtention de 1’agrément (CGG = Suite a cette expertise, la CGG indique un classement de

risque (qui peut ou non correspondre au classement proposé
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par le rédacteur de la demande) et les niveaux de confine-
ment adaptés aux circonstances, ainsi que la durée de
I’agrément.

Le niveau de confinement peut étre différent du classement
de I’'OGM selon les étapes d’obtention et d’utilisation.
Certaines étapes mettant en jeu un OGM de groupe I peuvent
avoir des niveaux de confinement différents (par exemple L1
et L2) mais méme s’il est fait mention d’un confinement 1.2,
cela ne signifie pas que I’agrément est valable pour des OGM
de groupe II.

La CGG émet son avis (dossier conforme ou non) qu’elle
transmet a la fois au Ministre chargé de I’Environnement et
au Ministre chargé de la Recherche. Le Ministre chargé de
I’Environnement peut faire opposition a une demande
d’agrément et dispose pour cela d’un délai de 14 jours (il peut
faire connaitre son avis, favorable ou non, avant la fin de ce
délai afin d’accélérer le processus). Son silence vaut pour
acceptation.

L’exploitant doit attendre la réponse écrite (ou notification)
du Ministre chargé de la Recherche avant d’entreprendre
I’utilisation d’OGM pour laquelle il a demandé 1’agrément.
En cas de réponse positive, 1’exploitant regoit une décision
portant agrément pour une durée de validité indiquée (en
général 5 ans). En cas de refus, le Ministre doit expliquer sa
décision. En effet, ’agrément n’est accordé que si I’installa-
tion est en conformité avec le classement proposé par la
CGG.

Une fois la notification regue, il est important de conserver
ce document et de noter le numéro attribué par la CGG ainsi
que la date de la décision. Ces renseignements devront étre
mentionnés dans toutes les correspondances ultérieures
adressées a la CGG (demande de renseignements, complé-
ments d’informations, renouvellement d’agrément ...).

En cas de modification d’un projet déja agréé, deux cas
sont a prendre a compte. Dans le cas de projet mettant en jeu
des OGM de groupe I, I’exploitant du laboratoire se doit de
tenir un ou plusieurs registres chronologiques dans lesquels
seront consignés toute modification ou tout incident concer-
nant ’utilisation. Dans le cas de projet mettant en jeu des
OGM de groupe 1II, plusieurs cas sont a prendre en considé-
ration. Avant toute modification du projet (comme par
exemple un changement de technique), 1’exploitant doit en
informer par lettre le Ministere de la Recherche. Selon I'im-
pact que les modifications entreprises pourront avoir sur les
conditions d’utilisation des OGM, il pourra €tre nécessaire de
refaire une demande d’agrément, comme c’est par exemple
le cas lors d’une modification de la structure des locaux.

Deux conditions sont nécessaires pour faire une demande
de renouvellement d’agrément :

- Tout d’abord, le laboratoire en faisant la demande doit
déja avoir obtenu un premier agrément pour le méme groupe
d’OGM. Si il y a changement de groupe d’OGM, une pre-
micre demande d’agrément pour le groupe en question doit
étre faite ;

- La deuxieme condition dépend de la situation : par
exemple durée de 1’agrément arrivant a expiration, interrup-
tion de I’utilisation agréée pendant au moins deux ans ...
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Pour un renouvellement d’agrément, le dossier de demande
est le méme, mais les délais d’instruction different : le délai
de décision est raccourci de 90 jours a 60 jours. La CGG ne
dispose que de 45 jours pour émettre un avis et le Ministre
chargé de I’Environnement doit faire connaitre son opposi-
tion dans un délai maximal de 8 jours. De plus, si aucune
réponse ne parvient dans le délai imparti de 60 jours, le
renouvellement de I’agrément sera considéré comme acquis :
I’agrément est donc tacite. Mais en cas de refus, la décision
doit étre motivée.

Conclusion

Les animaux transgéniques sont en passe de devenir des
outils performants pour toute recherche scientifique dans le
domaine de la biologie, mais leur utilisation requiert le res-
pect de regles pour assurer la validité des résultats obtenus et
la considération des principes d’éthique en matiere d’expéri-
mentation animale : le statut sanitaire et son maintien, le fond
génétique et le bien-étre de 1’animal.

Au dela de la législation relative a I’expérimentation ani-
male, en tant qu’organisme génétiquement modifiés, 1'utili-
sation d’animaux transgéniques a des fins de recherche, de
développement ou d’enseignement est subordonnée au res-
pect d’une 1égislation relativement récente au niveau euro-
péen et frangais.

En fournissant un cadre juridique a ces nouvelles tech-
niques a grand potentiel, la réglementation en matiere
d’OGM s’est révélée fort utile, d’autant plus qu’encore a
I’heure actuelle tous les risques n’ont pas été identifiés, plus
particulierement ceux a long terme. Le champ d’application
de cette réglementation est vaste, notamment dans les pays de
I’Union Européenne (dont la France) qui ont choisi de trans-
poser et d’étendre la Directive européenne a tous les orga-
nismes (et non pas seulement aux micro-organismes).
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