Utilisation de Médiateurs
Chimiques dans le controle

«~1nsectes.
protection

~cultures

Olivier Guerret est directeur de l'innovation et du marketing
chez M2I. Il va expliquer, dans cette entreprise, sur quoi repose
le processus d’innovation dans la recherche des techniques de
biocontréle utilisant les phéromones.

M2l engagé pour
Uinnovation

et la recherche

des phéromones

1.1 2012-2021 : de la création
a lhomologation

La Tuta absoluta, parasite ori-
ginaire d’Amérique du Sud
mais maintenant répandu en
Europe, attaque les cultures de
tomates ou autres solanacées.
M2l a développé un produit
basé sur les phéromones que
l'entreprise synthétise pour
lutter contre ces populations
par confusion sexuelle. Ce
produit qui vient juste d'étre

homologué en biocontréle’ va
servir de fil conducteur au pré-
sent chapitre. C'est un pro-
duit utilisé pour lutter contre
la mineuse de la tomate, et
c’est un véritable concentré
d'innovation. Le groupe M2|
qui porte ce nouveau produit a
été fondé en 2012, tout récem-
ment (Figure 1). AL'époque, on
ne parlait pas de biocontréle
puisque le tout chimique était
privilégié... et les choses ont
beaucoup changé. Le groupe
M2l a été créé a Lacq, dans un
centre de recherche proche de

1. Ensemble de méthodes de pro-
tection des végétaux basé sur l'uti-
lisation de mécanismes naturels.
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Acquisition de
Uusine GMP
de chimie fine
de Salin

Création a Lacq
du Groupe

HISTOIRE d’une PME

Dépéts des premiers
brevets Biocontrole
(Encapsulation et Paint

- 2° levée de fonds
- Prix Entreprise &

en Retail

- 1" AMM de confusion PPM
- Installation a Pamac
- 1°" essais hors Europe

-1 levée de fonds
- Nouveau centre de recherche a Lacq

- 1% essais Am. du Nord

- AMM Buis in France

- Cleantech and Smart
Agri Food Awards

- Le Biocontrole
représente 50 % du CA

environnement de 'UE
- 1¢ succes commercial

- Extension du site de
Pamac
- Filiales M2i Chili &

B M2iArgentine

- AMM Cydia, Lobesia,
Grapholita

- Tuto Absoluta..,

\

[ =

- AMM JEVI en Europe

- 1" AMM CS Vigne au Chili

- Distribution gamme Retail
dans 7 pays

- Lancement de lunité de
formulation a Lacq

- Dépét de 4 demandes dAMM
européennes

- 3° levée de fonds Agrément
Certiphyto de la société

- Dépot des 1°° dossiers AMM Agro

- Autorisation pour du mass trapping
en France : une premiére en Europe

- 17 essais CS en Chine

Histoire de M2I depuis sa création en 2012.

Pau. En 2013, il a acquis une
société de production de pro-
duits pharmaceutiques qui est
devenue la société de produc-
tion de phéromones? du groupe.

Les phéromones sont des
phytopharmaceutiques® et leur
fabrication est soumise aux
meémes contraintes que celles
appliquées aux produits phar-
maceutiques, bien qu’elles ne
fassent que reproduire exacte-
ment les molécules sécrétées
par les insectes. Il faut ainsi
leur définir un profil d'impu-
reté* particulier, un taux de
pureté et un procédé déclarés
aux agences réglementaires
donc controlés régulierement.
C’est une situation tout a fait

2. Molécules chimiques émises
par un individu et qui induisent un
comportement particulier chez un
autre individu de la méme espece,
notamment sur le comportement
sexuel.

3. Préparations destinées a pro-
téger les végétaux et les produits
de culture.

4.Description des impuretés connue
etinconnue qui sont présentes dans
une nouvelle substance médica-
menteuse.

analogue a celle qui prévaut
pour les médicaments, bien
qu’il s'agisse in fine de produits
de biocontrole.

C'est en 2013 les opérations
dans ce secteur des phéro-
mones ont commencé, mais
ce n'est qu'en 2018, qu'a été
obtenue la premiére autorisa-
tion de mise sur le marché - et
encore notre produit nétait-il
pas identifié « agricole » mais
«produit pour jardin », excluant
tout risque pour lagriculture.
Ce n'est qu'en 2021, que vien-
dra la premiére homologation
en tant que produit utilisable en
agriculture. Nous avons obtenu
d'un coup quatre homologa-
tions : un produit sur la vigne,
un produit sur les noyers, un
autre sur les péchers et enfin
un autre sur la tomate, quivient
tout juste de sortir.

1.2 Un processus de mise sur
le marché compliqué

Cette échelle de tempsiillustre
que le processus de mise sur
le marché d'un nouveau pro-
duit est trés long quoique pas



aussi long que pour un produit
insecticide traditionnel. Dans
notre cas, nous avons cing a
huit ans de développement
derriere nous. En premier
lieu, il a donc fallu avoir un
« siége » qui recherche les
financements, et auquel tous
les collaborateurs contribuent
car Uinnovation ne peut étre
faite que si les financements
sont assurés. Nous avons
donc une équipe dédiée, basée
a Paris. A coté de cela, trois
sites opérationnels sont situés
a Lacq pour la recherche, a
Salin-de-Giraud pour la pro-
duction de produits phytophar-
maceutiques et a Parnac pour
le conditionnement (Figure 2).

Les compétences de l'entre-
prise vont de la chimie de
synthese pour synthétiser
des phéromones a l'analyse
pour garantir leur degré de
pureté, aux physico-chimistes
qui mettent au point les for-
mulations et d’autres qui étu-
dient la stabilité des produits.
Les équipes travaillent ensuite
avec des agronomes et sous
U'ceil vigilant des entomolo-
gistes qui expliquent les cycles
de l'insecte et comment bien

positionner les produits par
rapport a la logique de lin-
secte. Toutes ces compétences
constituent une entreprise,
animée et coordonnée par la
direction (Figure 3).

1.3 Le processus d’'innovation
des phéromones

On peut schématiser le pro-
cessus d’'innovation par le dia-
gramme « des 5 S » présenté
Figure 4.

« | 'efficacité est primordiale car
pour qu’un produit soit vraiment
accepté par les utilisateurs, il
faut qu’ilapporte quelque chose
a lagriculture ; il faut que ca
marche. Si ca ne marche pas,
les agriculteurs n'acheéteront
jamais votre produit.

¢ |l doit étre simplement uti-
lisable et ne pas demander
a Uagriculteur de rester des
heures et des heures dans ses
champs en plus du temps qu’il
y passe déja.

e |l faut que les produits soient
faciles a livrer - transpor-
tables -, que l'on prenne en
compte aussi les colits que l'on
va imposer pour remplacer un

sidge
social

PARNAC
roduits finis

i

aint Cloud

SALIN
Production,

logistique

Carte des usines de M2I.

Chimie de synthése
(80 % du colt)

Chimie
de formulation
(80 % de la valeur)

Physico-chimie
des produits finis
(incluant packaging
et logistique)

Dossier

réglementaire
en vue d’'une AMM

Essai terrain

Processus d’innovation d’un produit.
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1. Simplement efficace
e Survie de l'agriculture

2. Simplement utilisable
¢ Codt du travail maitrisé

3. Simplement transportable
¢ Stabilité des produits volatiles

4. Simplement fabriqué
¢ Colt du produit fini compatible

5. Sourcing maitrisé
e Accés a la phéromone pure

Principe des 5S du processus
d’innovation.

produit insecticide tres facile
a utiliser aujourd’hui avec les
technologies de traitement des
cultures vieilles de cinquante
ans, par des nouvelles techno-
logies.

e |l nous faut aussi penser a la
logistique, un domaine qu’il
serait mortel de négliger. Les
phéromones sont des mes-
sages que les insectes utilisent
pour communiquer entre eux.
Ce sont des molécules qui ont
donc vocation a se dégrader
trés vite sous l'action de la
lumiere ou de l'oxygéne. Et ces
produits-la, il faut que nous
les fabriquions, que nous les
délivrions a l'agriculteur. Ily a
entre neuf et vingt-et-un mois
de délai entre la date de fabri-
cation et la date de mise en
culture par un agriculteur, du
fait des problémes de logis-
tiques. Nous devons passer
par au moins quatre ou cinq
étapes de distribution entre
le fabricant, le concepteur du
produit et Uutilisateur final.
Cela induit donc des pro-
blemes logistiques importants
a maitriser si l'on veut vendre
le produit.

¢ Ensuite, il faut que le produit
concu ne soit pas trop cher a
fabriquer mais qu’il apporte
une vraie valeur ajoutée. C’est
tout Uobjectif de la formula-
tion. Le co(t vient souvent de
la molécule puisque la phéro-
mone elle-méme est trés com-
plexe ; sa synthése est donc
difficile a maitriser et la faire
avec la bonne pureté, avec un
bon profil d'impureté, contri-
bue énormément au co(t.

On dit encore que les phé-
romones sont réservées aux
cultures a hautes valeurs ajou-
tées. L'ambition, c’est que ce
ne soit bientot plus le cas.

Tuta Pro Press, un
produit mis au point
par M2i

2.1 Une meilleure efficacité
du produit

Nous présentons ici des tests
d’efficacité qui ont été réalisés
sur notre produit dans la lutte
contre la mineuse de la tomate.
Figure 5, chaque case repré-
sente 5, 6 ou 7 essais faits dans
différentes conditions clima-
tiques, géographiques ou des
conditions de pression, de pra-
tiques culturales différentes.
En vert, il s’agit d'un produit
concurrent, un produit japo-
nais qui est fait de diffuseurs
en plastique et en rouge, du
produit que nous avons mis au
point. Principalement par les
étapes de formulation - donc
de toute la physico-chimie
qu’'on a pu mettre en place -
nous avons réussi a diminuer
la dose de phéromones entre
la référence existante et notre
produit d'a peu prés 50 % pour
contréler linsecte par confu-
sion sexuelle. Les produits
actuels sur le marché utilisent
environ 60 grammes de phéro-
mones par hectare de tomates
par trimestre et le notre deux
fois moins (30 grammes). Par
ailleurs, notre produit reste
performant dans des condi-
tions de tres fortes pressions.

2.2 Utilisation de fortes
pressions pour favoriser
'éradication des insectes

L'insecte parasite s'appelle
Tuta Absoluta parce que sur
les champs de tomates,
il détruit absolument tout
(tiges, feuilles, fruits) si l'on
n'intervient pas, si l'on ne
traite pas. C'est un ravageur



Efficacy of the Tuta Pro Press®. 5 trials in Europe.
(2020); from low to high pest pressure.
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Tests d’efficacité du Tuta Pro Press.

trés prolifique dont il faut étre
capable de contrer les fortes
pressions comme nos essais
le confirment (Figure 6).

Les fortes pressions se sont
développées comme consé-
quence de l"évolution des pra-
tiques agricoles. Ainsi, plus on
rend l'agriculture intensive,
plus on crée des biotopes® qui
favorisent le développement
des maladies et la propagation
des insectes ; le développe-
ment du transport des mar-
chandises va dans le méme
sens. Autre facteur explicatif :
le développement des cultures
sous serres, qui se justifie bien
sQr par la lutte contre les pro-
blémes climatiques. Toutefois,
il supprime les hivers qui net-
toient les parcelles. Toute la
saison, les insectes peuvent

5. Lieu de vie défini par des carac-
téristiques physiques et chimiques
déterminées relativement uni-
formes.

se reproduire, multiplier et
croitre.

Devant cet insecte trés pro-
lifique, arrivé massivement
en Europe vers les années
2005-2010, la réaction des
agriculteurs a été d'utiliser
les insecticides disponibles
(aujourd’hui il n'y en a plus
que quatre mais il y en avait
beaucoup plus d'autorisés
a l'époque). Des molécules
insecticides autorisées, trois

Piégeage
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Cumulated trapping
g
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e

Tuta Pro Press MD reference

ETuta ProPress @ MD reference

Efficacité des traitements par le Tuta Pro Press, bilan des tests réalisés
en 2019 et 2020.
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sont d’origine chimique et une
est fabriquée par fermentation
- un procédé de biosynthese.
Ces insecticides fonctionnent
selon le paradigme®, « éradi-
quer le probleme, c'est éradi-
quer la population d'insectes
qui envahit la serre ». Mais
il faut considérer la géné-
tique des populations et tenir
compte de ce que dans la
population d'insectes, cer-
tains insectes seront plus
sensibles a l'insecticide que
les autres. En fait, en utilisant
un insecticide massivement
et de maniere trés réguliére,
on va finalement sélection-
ner ceux qui résistent a cet
insecticide et sur lesquels on
ne pourra donc plus rien ; le
résultat aboutira a ce que l'on
en controle plus la population.

Une des contributions a la
recherche d’insecticides de
plus en plus toxiques a donc
été que c’était le principe
méme de 'action des insecti-
cides qu’il fallait contourner.
Le recours a des techniques de
biocontrdle en a été stimulé.

2.3 Limpact des phéromones
sur la reproduction des
insectes

L'utilisation des phéromones
et des sémiochimiques’ vise a
contourner ce paradigme en
s’appuyant sur un phénomeéne
naturel - celui de la reproduc-
tion - mais en le détournant.
Les phéromones servent aux

6. Désigne un modele cohérent
s»appuyant sur une base théorique
définie.

7. Substance émise dans l'environ-
nement par un organisme, quijoue
le role de signal chimique entre
individus d'une méme espeéce ou
entre individus d'especes diffé-
rentes.

insectes a communiquer entre
eux, mais cette fonction de
communication dépend direc-
tement de la génétique des
populations. Deux « individus »
soi-disant identiques, different
en fait par des « détails » de
leurs génomes ; ils ne sont
donc pas identiques pour toutes
les fonctions - et en particulier,
pas pour la communication.

En fait, chaque « individu-
insecte » a développé son
« vocabulaire », le type de
molécule qui lui sert a com-
muniquer et cela est vrai-
ment propre a chaque type
d'insectes. Les mineuses de
fruits, par exemple, ont toutes
des messages de phéromones
sexuelles mais chacune
répond a des compositions de
phéromones tres différentes et
si j'envoie une molécule dans
Uair, il n’y en aura qu’une qui
verra la suite.

La phéromone de Tuta Absoluta
est un mélange précis de deux
molécules, un triéne® et un
diéne’ dans des géométries
particuliéres. Cette phéro-
mone-la sert aux males pour
retrouver plus facilement les
femelles. S’il n’a pas la bonne
géométrie de la molécule,
linsecte ne la sent pas, ne
peut pas communiquer. Ainsi,
sous l'effet de la lumiére, les
doubles liaisons changent et
le message disparait.

On peut mimer le proces-
sus d'accouplement par
une simple loi de cinétique
comme on peut en avoir en
chimie ; la vitesse qu'un male
peut avoir pour trouver une
femelle est proportionnelle

8. Molécule contenant trois doubles
liaisons carbone-carbone.
9. Molécule contenant deux doubles
liaisons carbone-carbone.



aux concentrations de males
et de femelles dans le volume,
mais cela est corrigé par un
catalyseur, qui est en fait la
concentration en phéromones.
Jouer sur cette concentration
peut rendre plus ou moins
rapide les retrouvailles entre
un male et une femelle et, évi-
demment, c’est cela que nous
allons vouloir rendre trés rare.
En raréfiant ces retrouvailles,
iLn'y a plus de sélection de l'in-
secte résistant car nous avons
toujours une population statis-
tique d'insectes dans la serre
et donc pas de développement
de résistance (Figure 7).

Quelques calculs d'ordres
de grandeur pour rendre ces
considérations plus concreétes.
Prenons un produit qui délivre
entre 340 mg et 500 mg de
phéromones par hectare de
serre. Une serre c’est a peu
prés 30 000 metres cubes par
hectare, ce qui fait 340 mg de
phéromones diffusées dans
30000 metres cubes de serre.
C’est énorme par rapport aux
insectes, ce n'est rien par
rapport a nous. Nous pouvons
détecter des concentrations
de lUordre de 107, les insectes
des concentrations de 107"
Mais cette concentration-13,
qui est tres faible, reste dix
mille fois supérieure a celle
que va émettre une femelle.
Dans ce nuage de phéro-
mones, un male ne va pas
réussir a retrouver la femelle
et la molécule qui la caracté-
rise et c’est pour cela que les
pontes sont moins fréquentes.
S’il y a moins de pontes, il y
a moins de chenilles et donc
moins de dégats.

L'efficacité des phéromones
est donc bien la, mais elle n'est
pas du tout celle des insecti-
cides classiques.

des dans une
en fonction de leur sensibilité intrinséque a un PPP

Population naturelle

individus les
moins sensibles

individus les
plus sensibles

Fréquence dans la population

Schéma de la distribution des individus d’une population.

Un processus
d’innovation en pleine
évolution

3.1 Une phéromone stable
grace aux techniques
d’encapsulation

Nous avons réussi a faire un
conditionnement qui per-
met de n'appliquer le produit
qu’une fois par trimestre grace
a une nouvelle technologie
d’encapsulation (Figure 8). La
serre est préparée au moyen
de petits points, 700 points
par serre posés a la main au
moyen d'une petite bombe
rechargeable (Figure 9). Cette
pate qui diffuse la phéromone
une fois qu’elle est séche est
fabriquée par un procédé qui
consiste a encapsuler la phé-
romone dans une coquille de

Cire + huile naturelle
+ phéromone (P)

Water b Suspension

N ) ——\/ . de capsules

D Base Aclde .
Polymeére Polymére @
aolubllls‘
v" Sans solvent
v" Sans micro plastique
v Relargage controlé
v Stable Capsule polymérique
Emulsification contenant la phéromone

Procédé d’encapsulation.
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polymére'® amphiphile. On
a de l'eau, on a un polymere
amphiphile qui va structurer
l'eau et forcer la phéromone
et son environnement a se divi-
ser en toutes petites particules
micrométriques ; on obtient
donc une phéromone encap-
sulée dans ses particules et
dispersée dans l'eau. L'eau
étant trés ennemie de la phé-
romone, tant que l'eau est pré-
sente, la phéromone va rester
dans les particules. Pour tout
ce qui est logistique, trans-
port, du moment qu’on ne voit
pas l'oxygéne et la lumiére,
la phéromone va bien rester
dans les particules. Le produit

10. Molécule de masse moléculaire
élevée constituée d’'un enchaine-
ment d'un grand nombre d’unités
de répétition.

11. Molécules qui ont une moitié
hydrophile et une moitié hydrophobe.

va étre stable dans toutes les
conditions imaginables.

Cette technologie de condition-
nement a permis de résoudre
le gros probléme de la dispo-
nibilité des phéromones sur le
marché - il fallait maitriser com-
pletement leurs chaines logis-
tiques, grace a de l'eau modifiée
par des polymeéres amphiphiles.
Ici, vous avez une photographie
microscopique des films de cap-
sules qu'on obtient et qui vont
ensuite diffuser la phéromone
pendant 90 jours.

Le packaging est lui-méme une
source d’innovation. On s’est
inspiré des packagings réalisés
pour les compotes (Figure 10)
pour développer le packaging
de notre formulation qui se pré-
sente comme une compote et
qui est faitd'un film tri-couches
avec un intérieur en polyéthy-
léne, une couche d'aluminium,

Dosage a l'aide de la
chette et de la buse

e

Bombe permettant d’appliquer la phéromone dans les serres.

Packaging de la phéromone.



une couche de PET"? (Figure 11).
Dit comme ca, tout a lair
simple mais depuis longtemps,
des centaines de milliers de
chimistes sont mobilisés. Il a
fallu mettre au point tous les
polymeéres et s'assurer de
la cohésion entre toutes les
phases. Donc la aussi, il y a
beaucoup de recherche et de
développement en chimie pour
aboutir a un résultat satisfai-
sant.

3.2 Un produit abouti mais
un processus d’innovation en
constante évolution

Revenons a la chimie. La phé-
romone de Tuta Absoluta (voir
plus haut) est un mélange de
deux molécules, un diene et un
triene, dans un rapport 90:10
(Figure 11) et nous avons étu-
dié la nature moléculaire de ce
mélange dans les détails.

C’est ce theme qui a constitué
la premiére partie du projet
que nous avons développé il y
a 5-6ans. Nous avons imaginé
une voie de synthése originale
qui permettait de raccourcir
significativement le procédé
de fabrication par rapport a
ce que feront nos concurrents
asiatiques. Pour cela, nous
avons fait une synthése one-
pot™; avec un couplage cataly-
tique nous arrivons a produire
directement le mélange pré-
cis des deux molécules dont a
besoin linsecte pour se repé-
rer et nous l'obtenons avec des
puretés qui sont supérieures a
92 % et des excés isomériques'

12. Polytéréphtalate d'éthylene.
13. Synthése dans un seul milieu
réactionnel.

14. Différence absolue entre la
fraction molaire des deux iso-
meres.

supérieurs a 99 %. Fait en
2015, le produit est arrivé sur
le marché en 2021. Vous voyez
que grace a la chimie, pour
préparer des produits de bio-
controle, nous pouvons faire
vite, plus vite que pour des
produits traditionnels. Ce qui
reste quelque peu incertain,
c’'est la durée d"homologation
par les agences réglemen-
taires, vraiment tres variable
et difficile a prévoir.

Ce savoir-faire de mise au
point des produits aux cri-
teres industriels servira dans
les années qui viennent. Nous
savons développer grace a
toutes nos connaissances de
chimie - depuis la synthése
jusqu’a l'analytique, la physi-
cochimie, la toxicologie - des
produits qui vont étre pra-
tiques a appliquer et a adapter
a tout type de culture. Nous
pensons déja aux futures évo-
lutions réglementaires ; nos
produits sont biodégradables
et ne laissent pas de micro-
plastiques dans les champs.
Cela fait partie du processus
que l'on doit mettre en avant
dans linnovation et cela va
étre la prochaine condition
pour mettre un produit sur le
marché. On annonce déja le
retrait des plastiques de toute
application agricole et a ce
sujet, nous avons déja anti-
cipé. Notre produit va bien sar
étre autorisé en bio, pas de
résidus, pas d'entrant mais
cela reste de la chimie, c’est
de la chimie de synthese. La
phéromone est une molécule
de synthese. Simplement, c’est
une synthése qui permet d'évi-
ter d’avoir a traire trente mil-
liards d’insectes pour obtenir
les trente grammes de phé-
romones nécessaires tous les
trimestres.

PET 12 microns &=
Al'7 microns ——

LDPE 60-200 microns ——

Structure du film tri-couches du
packaging de la phéromone.

Diéne et triene composant la
phéromone.
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Un exemple emblématique du progres
de Uagriculture

Le principe de tromper les insectes au moyen
de phéromones est assez séduisant, il faut
bien l'admettre. Mais cette idée déja ancienne
ne semblait pas se développer. On comprend
pourquoi en lisant le travail si complet réalisé
par M2l, franchissant allegrement les étapes
du principe pour aller jusqu’a se mettre a la
place de lutilisateur.

Ce chapitre donne un exemple emblématique
de la totalité du travail a réaliser pour passer
de la recherche a lindustrie ou - pour mieux
dire - apporter des réponses aux partenaires
industriels.
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