a maitrise des techniques de

génie génétique, acquise pour

I'essentiel il y a quinze ans,

ont trés tot fait envisager des
applications sans précédent, y compris
pour 'agriculture. La biologie parais-
sait entrer dans une phase de dévelop-
pement que d’autres domaines de la
science avaient connue au début de ce
siecle. La connaissance approfondie de
I’ADN permet en effet de mieux con-
naitre les organismes vivants y compris
les agents pathogcnes et de modifier
le patrimoine génétique d'un étre
vivant, en lui transférant un géne isolé.
Le transfert de geéne dans des cellules
isolées par un processus non infectieux
et donc purement physicochimique ou
mécanique (transfection) est rapide-
ment apparu relativement simple dans
des conditions expérimentales. Ces
techniques, qui sont devenues une
routine dans bon nombre de laboratoi-
res, apportent quotidiennement une
moisson d’informations sur le fonction-
nement des geénes et sur leur role dans
la vie d’une cellule. La thérapie géni-
que qui consiste a introduire dans un
organisme vivant des cellules somati-
ques qui, 7z vitro, ont regu un gene
étranger souléve de grands espoirs en
médecine humaine pour corriger des
défauts génétiques sans altérer le patri-
moine génétique de 'individu. La thé-
rapie génique, dont le maniement est
encore délicat et cofiteux sous ses for-
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mes actuelles, n’a que peu d’impact
potentiel sur I'élevage. La possibilité de
transférer directement de I’ADN nu
dans les cellules d'un tissu chez un
animal entier ouvre toutefois des pers-
pectives nouvelles tres intéressantes en
particulier pour la vaccination. Il est en
effet possible d’introduire de I’ADN
nu dans les cellules musculaires par
injection directe dans le tissu et dans
a priori n’importe quel tissu par bom-
bardement a 1'aide de particules métal-
liques recouvertes d’ADN [1]. Cette
derniere technique s’est avérée capable,
chez la souris, d’induire la formation
d’anticorps contre I’hormone de crois-
sance humaine [2]. La transgenese, qui
consiste a transférer un fragment
d’ADN étranger dans le génome d’un
organisme de maniere 4 ce qu’il s’y
exprime et soit transmis 4 sa descen-
dance est une opération en principe
définitive et donc propre a créer de
nouvelles races d’animaux (et pour
cette raison non envisageable chez
I’homme dans un avenir prévisible). Le
code génétique étant universel, il est
possible de quérir un gene dans
n’importe quel organisme vivant (et
méme de le faire par synthése chimi-
que) et de le voir s’exprimer dans
n’importe quelle espéce animale
(figure 1) (a condition bien entendu
que les régions régulatrices des genes,
dont le fonctionnement est en partie
spécifique d’espece, soient adaptées a
I’animal que |’on veut rendre transgé-
nique). Des obstacles techniques limi-
tent encore considérablement 1’utilisa-
tion de la transgenése en dehors des
quelques espéces de laboratoire. Cet
article se propose de faire le point sur
les problemes posés par la transgenese
et sur les espoirs qu’elle a suscités.
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Transgeneése et
techniques de la
reproduction

La transgenese impliquant que le géne
étranger soit transmis a la descendance,
il est infiniment souhaitable de trans-
férer I'ADN dans ’embryon au stade
d’une cellule (ou éventuellement dans
les gametes avant la fécondation) si
I'on veut que toutes les cellules de
’organisme et donc ses cellules germi-
nales portent cet ADN. Les méthodes
de transfection appliquées aux cellules
en culture sont toutes d’un rendement
trop faible et souvent trop traumatisan-
tes pour pouvoir étre appliquées a un
matériel aussi précieux et coliteux que
I’embryon. Il convient donc d’utiliser
les méthodes les plus performantes,
qui ne sont pas forcément les plus
simples.

La micro-injection

La micro-injection directe d’une solu-
tion d’ADN dans un des pronuclei de
I’embryon est la méthode la plus effi-
cace chez les mammifeéres et la seule
pratiquée en routine. Elle consiste a
injecter 1 pl contenant 200-500 copies
du gene isolé dans des embryons obte-
nus le plus souvent par superovulation
et a transférer ces embryons dans des
meres adoptives. Le rendement de ces
opérations est faible depuis dix ans,
avec tres peu d’espoir d’amélioration
significative. En effet, environ 10-15 %
des embryons sutvivent a ces opérations
et parmi les survivants 0-20 % des
nouveau-nés sont transgéniques, selon
I’habileté des expérimentateurs
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(Modification par génie génétique)

v

(Geéne isolé)

<« Figure 1. Le transfert de géne peut théori-
quement se faire a partir de n'importe quel
organisme vivant et en principe a n’‘importe
quelle espéce animale. En pratique, la trans-
geneése n’est encore réalisée que chez un
nombre trés limité d’espéces.

Figure 1. Theoretically, gene transfer can be
performed from any living organism to any animal
species. In practice, transgenesis was carried out
only in a very limited number of animal species.

Figure 2. Les différentes techniques de la
reproduction animale. La maitrise de la
maturation des ovocytes et de la féconda-
tion in vitro permet de fournir aux expéri-
mentateurs un grand nombre d’embryons &
un colt réduit (d"aprés Houdebine [4]).

Figure 2. The different techniques of reproduc-
tion of farm animals. The possibility to obtain in
vitro oocyte maturation and fertilization provides
a large number of embryos at low cost to
experimentators.

Tableau 1

Efficacité comparée de la transgenése obtenue chez les mammiféres

Différentes Nombre Taux de Nombre de Animaux nés Animaux Nombre de Nombre
especes de d’embryons gestation femelles par embryons ayant intégré femelles de mois pour
mammiféres disponibles par | aprés transfert donneuses injectés le géne nécessaires obtenir des
testées superovulation | des embryons | par receveuse (%) (%) pour obtenir descendants
micro-injectés d’embryons un animal de la généra-
(%) transgénique tion F,
Souris 15 50-60 2 10-20 15 10 7,5
Lapin 20 50-60 2 10 10 15 17
Porc 15 40 2 5-8 10-15 20 38
Mouton 4 40 1.5 15 5-10 40 52
Vache 5 20 1 10 5-10 40 100

L'efficacité de la micro-injection diminue et le prix de revient de la transgenése augmente pour les gros animaux d'élevage qui ont moins d’embryons que les ani-
maux de laboratoire et dont le temps de reproduction est plus long.

(d'aprés Brem [3])

Efficiency of transgenesis in mammals
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(tableau 1 [3]). Si de tels rendements
sont pratiquables chez la souris, ils
limitent grandement |'utilisation de la
micro-injection chez les gros mammi-
feres. Le cott actuel d’obtention d'un
lapin transgénique est en effet de
30 000 F, d’un porc 150 000 F, d’un
mouton 250 000 F et d’une vache
2 500 000 F. La réduction du cott de
production des embryons est donc
essentielle. Les laboratoires concernés
s’y emploient en progressant
vers la maitrise compléte des processus
de maturation des ovocytes a partir
d’ovaires récupérés dans les abattoirs,
de la fécondation et du développement
précoce des embryons 2 vitro (figure
2 [4]).

Chez les Vertébrés inférieurs et chez
certains Invertébrés comme les oursins,
il peut étre difficile, voire impossible
de visualiser et donc d’atteindre les

pronuclei. Pour des raisons qui ne sont
pas bien comprises, il apparait qu'une
injection d’un grand nombre copie de
I’ADN étranger (jusqu’a 20 millions
de copies) dans le cytoplasme des
embryons de ces especes au stade
d’une cellule conduit 4 !’obtention
d’un grand nombre d’animaux trans-
géniques [5]. L’ADN étranger semble
se repliquer intensément aux prcmxers
stades du développement et ne s’intro-
duite que progressivement dans les cel-
lules de I’embryon, ce qui conduit a
I’obtention d’animaux le plus souvent
mosaiques pour le transgéne.

Les vecteurs rétroviraux

Il était tentant d’utiliser des vecteurs
viraux pour transporter et introduire les
génes étrangers. Les rétrovirus, dont le
cycle d’infection comporte une intégra-
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tion obligatoire du génome viral dans
celui de la cellule hote, sont apparus
comme les meilleurs vecteurs poten-
tiels. Ils peuvent effectivement empor-
ter des genes €trangers jusqu’aux chro-
mosomes de 1’hdte. Cette technique
est toutefois d'un maniement délicat.
La construction des vecteurs comporte
différentes €tapes exigeantes en parti-
culier en ce qui concerne la sécurité
biologique et les rétrovirus ne sont plus
guere €tudi€s que pour les oiseaux,
chez lesquels on ne sait toujours pas
manipuler les embryons avec autant
d’aisance que chez les mammiferes [6].

Les cellules embryonnaires
souches (ES)

Il est possible de transférer mécanique-
ment des cellules d’un embryon dans
un autre embryon du méme stade de
développement. On obtient alors des
chimeres. Des lignées de cellules
embryonnaires souches (ES) ayant
gardé€ leur totipotence, donc leur pos-
sibilité d’étres réintroduites dans un
embryon et de participer 4 son déve-
loppement, ont été€ établies chez la
souris. De telles cellules peuvent étre
le véhicule de génes étrangers si elles
ont recu I"ADN par transfection clas-
sique au courts de la culture. Les ani-
maux qui résultent de ces opérations
sont évidemment non seulement chi-
meres mais également mosaiques pour
le transgene. Le mosaiscisme disparait
a la génération suivante puisqu’un
gamete porte et transmet ou non le
transgene. Cette technique peut s’avé-
rer étre une alternative intéressante a
la micro-injection chez les gros ani-
maux. Elle permet surtout d’exploiter
au mieux le phénomene de recombi-
naison homologue. Chez les Vertébrés
supérieurs, 0,1 % des intégrations de
geéne se fait trés exactement dans des
séquences homologues de I'hote. Ce
phénomeéne conduit donc au rempla-
cement d'un géne par un autre et non
plus a une simple addition de maté-
riel génétique étranger. Des construc-
tions génétiques spécifiques permettent
de sélectionner les cellules ES qui ont
subi le phénomeéne de recombinaison
homologue. Cette technique, d'un
maniement encore délicat, a permis de
préciser le role de certains genes, dans
le développement embryonnaire en
particulier. Elle laisse envisager la pos-
sibilité de faire du génie génétique




d’une maniere parfaitement contrélée
chez 'animal entier [7]. Force est de
constater toutefois que |'utilisation des
cellules ES n’est effective que chez la
souris. Si aucun obstacle théorique
n’empéche son extension, une bonne
maitrise de la culture des cellules ES
reste encore 4 acquérir pour les autres
espéces. Il convient par ailleurs de gar-
der a lesprit que les cellules ES
n’apportent pas seulement le transgéne
que l'on y a introduit mais tous ses
propres génes. L’origine des cellules ES
est donc essentielle si ’on veut obte-
nir des animaux ayant un patrimoine
génétique intéressant en plus du
transgene.

Le transfert direct de
I’ADN aux gameétes

Il est concevable de transférer I’ADN
directement dans les spermatozoides
avant la fécondation. Une telle appro-
che n’a évidemment de chance de
réussir que si une trés grande propor-
tion des spermatozoides a pu étre char-
gée par I’ADN étranger avant la fécon-
dation. Des expériences consistant 2
mettre simplement au contact I’ADN
en solution et les spermatozoides ont
montré que I’ADN pénétrait plus aisé-
ment qu'on ne l'imaginait dans ces
cellules [8]. Il est toutefois trés dou-
teux que ce phénomene suffise 2
engendrer des animaux transgéniques
[9]. Une entrée forcée de I’ADN dans
les spermatozoides avec la technique
d’électroporation parait plus crédible

~

mais reste 4 confirmer [10, 11].

Les applications de
la transgenése
animale

Malgté la relative difficulté de sa mise
en ceuvre, la transgenése s'est désot-
mais imposée comme une technique
irremplacable pour des études a carac-
tere fondamental et appliqué [5, 6,
12, 13]. Eaviron 200 laboratoires
publics et privés dans le monde utili-
sent actuellement la transgenese.

Les études fondamentales

Aussi performantes que soient les tech-
niques de transfection des cellules en
culture et de transctiption 7 vitro, tien
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ne saurait remplacer la transgenese
pour identifier et étudier certains
mécanismes de régulation des geénes.
Le transfert d’un geéne isolé 2 un ani-
mal entier est également un moyen
irremplacable de connaitre ’effet de
I'expression de ce gene sur les fonc-
tions biologiques de cet animal. C’est
ainsi que chaque semaine apporte sa
moisson d’excellentes publications fai-
sant appel 4 la transgenese et qui réve-
lent souvent des phénomenes assez
impreévisibles chez un nombre restreint
d’espeéces animales de laboratoire : sou-
tis, drosophile, poissons de laboratoire,
xénope, nématode, etc.

La création d'animaux
modeéles pour |'étude des
maladies humaines

Le prolongement naturel des études
fondamentales portant sur les geénes et
les fonctions biologiques, consiste 2
tenter d’obtenir par la transgenése des
animaux qui puissent servir de mode-
les expérimentaux pour étudier la
geneése de maladies humaines et pour
tenter de définir des thérapeutiques
nouvelles. Ainsi voit-on se multiplier
les souris transgéniques qui abritent
des oncogenes et qui développent des
tumeurs dans les organes ou est ciblée
I'expression de ces oncogenes. Il est
également possible de tenter de mimer
des maladies humaines autres que des
cancets en transférant aux animaux des
genes mutés (gene CFIR muté, res-
ponsable de la mucoviscidose par
exemple). Des animaux transgéniques
peuvent également étre devenus sen-
sibles 2 un virus humain s’ils expri-
ment un geéne qui permet i ce virus
d’infecter les cellules de 1'animal.

Ces nouvelles approches expérimenta-
les sont en plein développement et un
nouveau marché de l'animal transgé-
nique de laboratoire est en train de se
mettre en place. Les animaux d’élevage
sont encofe assez peu concernés par ce
probléme mais tout laisse penser qu’ils
le deviendront. En effet, les animaux
de laboratoire ont leurs spécificités
métaboliques, endocrinologiques, etc.
qui ne les rendent pas nécessairement
aptes 4 répondre 2 toutes les questions
posées. Le porc parait de ce point de
vue voué€ a un assez bel avenir. Encore
faut-il prendre la vraie mesure des cho-
ses et ne pas croire que les €leveurs de
portcs verront leur revenu s’améliorer

grice a ces €levages tres spécialisés, car
ils ne sauraient concerner qu’un nom-
bre relativement restreint d’animaux.

Un espoir soulevé par la transgenése et
la recombinaison homologue dans les
cellules ES concerne la transplantation
d’organes animaux a I’homme. Il est
en effet bien connu que la transplan-
tation est grandement limitée par la
disponibilité des organes. Il est conce-
vable que le transfert de génes puisse
conduire 4 « humaniser » des organes
de porc et ainsi atténuer ou méme
supprimer les réactions de rejets qui
accompagnent la transplantation. Il
s’agit 1a d’un véritable défi et d’un
enjeu considérable dont I’issue est
incertaine tant les problemes théori-
ques aussi bien que techniques restent
nombreux.

Les fermenteurs vivants

La maitrise de plus en plus avancée du
vivant et la nécessité d’utiliser d’avan-
tage les produits de I’agriculture non
comme de simples dérivés plus ou
moins directement destinés 2 la con-
sommation tendent a ce que l'on con-
sidere les animaux aussi comme une
source de molécules de haute valeur.
La demande de plus en plus précise de
protéines recombinantes de la part de
I'industrie pharmaceutique a fait éga-
lement entrer les animaux d’élevages
dans un nouveau cténeau commercial.
Si les bactéries, les levures, les cellules
d’insectes infectées par le baculovirus
sont parfaitement aptes a synthétiser
en masse certaines protéines comme les
hormones de croissance ou l'insuline,
il est bien clair qu’elles ne peuvent
assumer toutes les transformations post-
transcriptionnelles que doivent subir
certaines chaines polypeptidiques pour
étre activées ou stables 7z w»wo. En
effet certaines protéines doivent étre
clivées, glycosylées, phosphorylées ou
myristylées, etc. selon des processus tres
précis pour étre fonctionnelles. Seules
les cellules de Vertébrés sont capables
d’assurer certaines de ces transforma-
tions. Les cultures de ces cellules sont
de mieux en mieux maitrisées 2
I’échelle industrielle. Méme dans les
meilleures conditions de culture, ce
type de cellules ne synthétise qu’'une
quantit€ relativement faible de protéi-
nes. Des I'obtention des premiers ani-
maux transgéniques il y a dix ans, la
possibilité de les utiliser comme soutce
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Summary

Transgenesis and its use in animals
L.-M. Houdebine

Recent progress in genetic engineering and embryo manipulation allow
the introduction of any DNA fragment into the genome of animals inclu-
ding farm animals. Direct microinjection of DNA solution into the pro-
nuclei of embryo is the only techniques used in routine althrough its effi-
ciency remains limited. The use of retroviral vectors is being studied
namely for birds, in which embryo manipulation is not easily done. The
use of embryonic stem cells (ES cells) appears very promising. These
cells isolated from blastocystes can be cultured without being differen-
ciated. They can be reintroduced into an embryo to generate chimeric
animals. Foreign genes can be introduced into the cultured ES cells before
they are transplanted into the embryo. Targeted gene transfer can also
be achieved with ES cells leading to specific gene replacement. These
techniques are being used only in mouse as long as ES cells have not
been well characterized in other species. The availability of cow embryos
to be used for DNA microinjection can be greatly increased when they
are obtained from oocytes which were matured and fertilized in vitro.
The same approach can be used for sheep and to some extent for goat
and possibly for pig in the future. These new methods considerably faci-
litate gene studies. Some of these studies are about to become indus-
trial projects. Proteins of pharmaceutical interest can be secreted in milk
of laboratory and farm animals, and some of such proteins will be soon
commercialized. Livestock animals will also take advantage of these tech-
niques by becoming more resistant to diseases and by getting interes-
ting genetic traits which cannot be provided by the conventional gene-
tic selection. Transgenic laboratory animals and in some cases farm ani-
mals, start being used as very interesting biological models for the study
of human diseases. Studies in progress aim at generating transgenic ani-
mals (pig, sheep) as possible source of organs for transplantation to
human beings. It is generally admitted that transgenic animals will have
a great impact on breeding in the 21st century.
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Tableau 2

La production de protéines recombinantes dans le lait de différents
animaux transgéniques

Animaux transgéniques Quantité de protéines
recombinantes produites dans le lait

Souris 149

Lapins 1 kg/an
Chévres, moutons, porcs 1 kg - 1 tonne/an

Vaches Plusieurs tonnes/an

La souris transgénique, dont le prix de revient est faible et |'obtention rapide, peut permettre de préparer
jugu’a 1 g de protéine brute en incubant les glandes mammaires isolées des animaux allaitant dans le froid
[17]. La lapine qui peut étre traite mécaniquement est d'un prix de revient modéré en comparaison des plus
gros animaux, en particulier des ruminants qui, en revanche, sont faciles a traire.

The production of recombinant proteins in milk of different transgenic animals

de protéines recombinantes fut évo-
quée. Cette perspective est en train de
devenir réalité, puisque des milliers de
brebis synthétisant 1'«,-antitrypsine
humaine dans leur lait (concentration
de 35 mg/ml) vont progressivement
étre dans les années qui viennent mises
a contribution [14]. Plusieurs fluides
biologiques, lait, blanc d’ceuf, sang
[15], hémolymphe d’insectes, ont €té
envisagés comme sources de protéines
recombinantes [16]. Le blanc d’ceuf,
bien que bon candidat @ priori, n’est
pas utilisé et il en sera ainsi tant que
la transgenese sera difficile 2 maitriser
chez les oiseaux. Le lait d’animaux
transgéniques est donc actuellement le
meilleur systéme de production de pro-
téines hétérologues 7z vzivo mais le suc-
ces de cette technique dépend d’un
certain nombre de facteurs encore
incomplétement maitrisés. L’expression
du geéne étranger doit en effet étre
aussi strictement que possible dirigée
vers la glande mammaire pour éviter
que les protéines recombinantes ne cir-
culent dans le sang des animaux et
alterent leur santé. Il est tout de
méme trés probable qu’'une nouvelle
industrie va naitre a partir des animaux
fermenteurs vivants. Elle procurera du
travail et un revenu a certains €leveurs
de lapins, moutons, chévres, porcs et
vaches sans que la pratique des éleva-
ges dans leur ensemble ne s’en trouve
modifiée (zablean 2 [17]). Une €étude
récente prévoit que le marché mondial
des protéines recombinantes issues du
lait des animaux représentera 10 % du
marché, soit 95 millions de dollars
actuels 2 la fin du siecle. De telles pré-
visions ne peuvent cependant tenir
compte du prix de revient réel des pro-
téines recombinantes sécrétées dans le
lait et des progrés des méthodes con-
currentes faisant appel aux cellules en
culture.

La résistance aux maladies

Les pertes dans les €levages dues aux
maladies restent considérables et des
gains de productivité trés importants
sont attendus dans ce domaine. Le
génie génétique va permettre de pré-
parer des vaccins beaucoup plus nom-
breux et stirs que par le passé. La vac-
cination ne résoudra toutefois pas tous
les problemes. Certains animaux
comme les poissons ou les oiseaux ne
peuvent pas étre aisément manipulés
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en grand nombre. Il n’est de toute
fagon j ]amals certain que des anticorps
arrivent a protéger efficacement contre
un agent pathogeéne. La transgenése,
en introduisant des génes de résistance
a certaines maladies, peut apporter des
solutions d’un type nouveau aux
pathologies animales [12].

Les génes de résistance aux maladies
font intervenir des mécanismes cellu-
laires et moléculaires trés vari€s et le
plus souvent mal connus (fablean 3).
Il est possible d’utiliser un gene de
résistance qui se trouve naturellement
chez certains représentants d’une
espéce animale et de le transférer 2
d’autres individus via la transgeneése.
Ce procédé a I’avantage de s’affranchir

de la transmission des génes par la voie
sexuée et méme probablement de fran-
chir la barriere entre especes. Cette
approche prometteuse n’a encore ren-
contré qu’un succes tres limité chez les
animaux, eu €gard surtout au manque
de disponibilité des genes de
résistance.

Plusieurs génes peuvent conférer une
résistance contre une infection virale en
interférant avec le mécanisme de repli-
cation du virus 4 une étape ou une
autre de sa multiplication a I’intérieur
méme des cellules. C’est le cas des
geénes codant pour une protéine de
capside (ou enveloppe virale), pour les
geénes codant pour un ARN antisens,
un ribozyme ou une RNAse, ainsi que

Tableau 3

Différents types de génes permettant une vaccination génétique
par l'intermédiaire de la transgenése, sans faire intervenir le systéme

immunologique de |’animal

Type de géne

Mécanisme d’action

Géne de résistance naturelle

Mécanisme cellulaire le plus souvent
inconnu

Geéne codant pour une
protéine de capside virale

Perturbation de la formation de la
particule virale

Géne codant pour une
protéine enveloppe virale

Compétition au niveau du récepteur
membranaire du virus

Géne codant pour un
anticorps monoclonal

Liaison de l’anticorps a I'agent patho-
géne dans la circulation sanguine

Géne codant pour une
région régulatrice d’un
génome viral

Surexpression de la région régulatrice
qui sert de leurre stérile
a une protéine virale essentielle
comme une ARN polymérase néces-
saire a la replication du génome viral

Geéne codant pour une
RNAse associée a une
protéine de capside virale

Destruction de I’ARN viral
a l'intérieur de la particule virale

Gene codant pour un
ARN antisens

Inactivation sélective d’'un ARN viral
par la formation d’un ARN
bicaténaire

Gene codant pour un ribozyme

Destruction sélective d’un ARN
viral

Different types of genes allowing a genetic vaccination through transgenesis, not
involving the immunological system of the animal

322

Cahiers Agricultures 1992 ;

pour les génes qui codent pour une
séquence régulatrice du génome viral.

L’utilisation des génes codant pour un
anticorps monoclonal permettant
d’inactiver un agent pathogéne donné
offre des perspectives particulierement
séduisantes.

Si I’ensemble de ces techniques n’a pas
encore eu d’impact significatif chez les
animaux (2 l'inverse des plantes), rien
n’interdit de penser que ce sera le cas.
Ceci est d’autant plus vrai que ces
geénes ne devraient pas en régle géné-
rale, perturber la physiologie des ani-
maux transgéniques qui les expriment.

La modification des
performances zootechniques
des animaux

La transgenése parait étre la technique
de choix pour obtenir des animaux
ayant acquis des caractéres génétiques
nouveaux, ce que la sélection généti-
que, reposant sur l’identification des
mutations naturelles ne peut toujours
réaliser. La transgenese destinée a amé-
liorer les performances des animaux est
certes actuellement limitée par le man-
que de genes 4 transférer. Un autre
facteur tient 3 la fonction méme des
genes. Peu de fonctions biologiques ne
dépendent que d’un seul géne 4 modi-
fier en vue de conduire 2 une amélio-
ration de I’animal. De méme, la plu-
part des geénes qui codent pour des
protéines régulatrices agissent sur plu-
sieurs fonctions biologiques. Le con-
tr6le d’une fonction biologique par un
transgéne peut donc s’'avérer malaisé.
Les expériences réalis€es avec le géne
de ’hormone de croissance (GH) sont
a cet €gard trés révélatrices. Les ani-
maux (en particulier les porcs) qui
expriment un transgéne GH sont cer-
tes plus maigres et utilisent mieux leur
ration alimentaire, mais il est désor-
mais bien €tabli que la surexpression
du transgéne GH altére trés sensible-
ment la santé de ces animaux. Une
meilleure connaissance des mécanismes
de controle de I’expression des geénes
et des fonctlons biologiques s’impose
donc pour qu’on puisse espérer tirer
un bon profit de la transgenese.

Des projets nombreux et vari€s sont en
cours de réalisation dans ce domaine
(tableau 4) [13] et il fait peu de doute
que certains conduiront a de beaux
succes.
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Conclusion

Une analyse de I'avancement des
recherches destinées 4 tirer un meilleur
parti des animaux d’élevage vz la
transgenese fait apparaitre assez claire-
ment que les véritables succeés massifs
sont 4 attendre pour le début du sie-
cle prochain. Cette relative lenteur
tient au fait que les techniques de
transgeneése sont encore assez peu per-
formantes pour les gros animaux, au
fait que les génes a transférer sont
encore rares et 4 la lenteur de la dif-
fusion des transgénes dans les trou-
peaux a partir des animaux fondateurs.
Mais dans aucun de ces secteurs la
recherche ne stagne, et la diffusion des

transgenes d’intérét zootechnique dans
les troupeaux devrait largement profi-
ter du clonage des embryons par trans-
fert de noyaux dans les ovocytes.

Le porc parait étre I'animal domesti-
que qui devrait en premier bénéficier
du transfert de gene. Un rapport
récent n’hésite pas a prédire qu'en 'an
2000 le marché mondial du potc trans-
génique dépassera le million de dol-
lars. 1l convient toutefois de prendre
ces prévisions avec une certaine réserve.
Un rapport tout aussi sérieux annon-
cait en effet il y a quelques années
qu’on verrait dans le monde plus de
100 millions de bovins, 55 millions de
porcs et 4,5 milliards de poulets trans-
géniques en 1995. Nous sommes €vi-
demment trés loin du compte.

Tableau 4

Principaux génes actuellement candidats a la transgenése (desti-
née a améliorer les performances zootechniques des animaux

domestiques)

Geéenes

Modification attendue

GH, GRF, IGF,
Autres facteurs de croissance

- Croissance musculaire
- Réduction des dépdts de graisse
- Meilleure utilisation de la

ration alimentaire

Génes permettant de synthétiser
la cystéine a partir de la sérine

Amélioration de la croissance de la
laine

Geénes permettant la synthése
de thréonine et de lysine

Acquisition d'une indépendance
nutritionnelle vis-a-vis des acides
aminés essentiels chez les
monogastriques

A, désaturase

Changement de la composition
des lipides corporels

Boroola

Amélioration de la prolificité

Protéine antigel

Résistance des saumons au gel

Protéines du lait

- Humanisation du lait de vache

- Meilleur rendement en
protéines du lait

- Meilleure qualité des fromages

Main genes presently candidates for trangenesis (expected to improve the zoo-
technical characteristics of farm animals)
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La transgeneése appliquée aux animaux
domestiques mettra sans doute quel-
que temps 4 s'imposer. Les limitations
techniques actuelles sont encore plus
marquées qu’'on ne poutrrait |'imaginer
apres un examen supetficiel. Il est en
effet dangereux de ne partir que d’un
petit nombre d’animaux transgéniques
fondateurs pour établir une nouvelle
race d’animaux. Les estimations des
généticiens ameénent 4 la conclusion
que plusieurs dizaines d’animaux
transgéniques fondateurs indépendants
doivent étre utilisés si I'on veut con-
server une variabilité génétique suffi-
sante pour ’ensemble des caracteres de
ces animaux.

L’apport d’un caractére génétique nou-
veau vza la transgenése pose également
le probléeme de la protection de I'inven-
tion. Le systéme actuel des brevets est
peu applicable a la transgeneése animale.
Il est en effet inacceptable qu’un sélec-
tionneur puisse breveter un animal
transgénique sans autre forme de pro-
ces, car ceci reviendrait a s’apptroptiet
I’ensemble des caracteres génétiques des
animaux qui ont ét€ utilisés pour la
transgenese. Une réflexion au niveau
européen et mondial devrait donner des
réponses a cette situation nouvelle.
L’obtention et la diffusion des ani-
maux transgéniques peuvent poser des
problemes de biosécurité. Un examen
des méthodes utilisées et une analyse
des animaux obtenus s'imposent avant
que la diffusion puisse étre autorisée.
Une norme AFNOR (en préparation)
définit les conditions dans lesquelles les
animaux doivent étre maintenus pen-
dant les expérimentations. En France,
la Commission du génie génétique est
chargée d’évaluer les risques potentiels
liés a ces expérimentations et la Com-
mission de génie biomoléculaire a pour
fonction d’examiner les conditions dans
lesquelles des animaux transgéniques
peuvent étre diffusés dans la nature ou
les élevages.

Une certaine résistance a la diffusion
peut venir de certains consommateurs
qui imaginent les animaux transgéni-
ques comme des monstres dangereux
pour la consommation. Une pédagogie
appropriée doit accompagner |’avéne-
ment de la transgeneése si 'on veut
que les décisions des Commissions, qui
s’appuient autant que faire se peut sut
des arguments rationnels, ne soient pas
suivies d'un refus des consommateurs
mal informés M




Résumé

Les progres des techniques de génie génétique et de la manipulation des embryons
permettent d’introduire n’importe quel fragment d’ADN dans le génome des
animaux, y compris des animaux domestiques. Ces techniques permettent depuis
dix ans d’étudier comme jamais auparavant le fonctionnement des geénes et leur
role dans |'expression des fonctions biologiques. De nombreuses applications ont
d’emblée €té envisagées. Certaines commengent 4 devenir une réalité. Des pro-
téines d’intérét pharmaceutique sont sécrétées en abondance dans le lait d’ani-
maux de laboratoire et d’animaux domestiques et certaines seront bient6ét com-
mercialisées. Les animaux d’élevages vont également profiter de ces techniques
en acquérant des résistances aux maladies et de meilleures performances zootech-
niques, que la sélection génétique classique est incapable d’apporter. Les ani-
maux transgéniques de laboratoire et, dans certains cas, les animaux de plus
grande taille commengent 2 devenir des modeles biologiques d’un intérét inesti-
mable pour I’étude des maladies humaines. Des études intenses, qui ne sont
peut-étre pas prétes d’aboutir, visent 2 modifier certains animaux (potc, mou-
ton) pour en faire les donneurs d’organes dont I’espéce humaine a le plus grand
besoin. Tout laisse penser que la transgenése animale aura un puissant impact
sur I’élevage du XXI siecle.

10. Gagné MB, Pothier F, Sirard MA. Electropo-
ration of bovine spermatozoa to carry foreign DNA
in oocytes. Mol Reprod Dev 1991 ; 29 : 6-15.
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