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La transgenese
animale
et ses applications

La transgenése consiste a ajouter, remplacer ou inactiver un gene
particulier. Cette technique permet des progres considérables dans la
connaissance du fonctionnement des genes et des mécanismes qui
gouvernent les fonctions biologiques. Ses applications potentielles pour
produire des médicaments, des vaccins, des protéines alimentaires ou
en amélioration génétique sont trés vastes, mais encore limitées en
raison de son cott et de la difficulté de sa mise en ceuvre.

Les techniques de génie génétique, qui sont
nées pour l'essentiel il y a maintenant 20 ans,
ont commencé a se populariser et a envahir
les laboratoires il y a un peu plus de 10 ans.
Les perspectives qui se sont alors ouvertes ont
paru grandioses et un nouveau mot, les bio-
technologies, a été créé pour saluer le début
de cette ére nouvelle. Ceci a conduit a annon-
cer la réalisation quasi imminente de projets
tres profitables pour la médecine et l'agricul-
ture. Cette premiére période d’euphorie, par-
fois caractérisée par une assez grande naiveté
et surtout par une certaine méconnaissance
de ce qu’est la complexité des organismes
vivants, a été suivie d’'une phase de relative

Résumé

La transgenése animale a été réalisée avec succés pour la premiere fois il y a
17 ans. De nombreuses utilisations de cette technique existent pour la recherche
fondamentale. Elles consistent a ajouter, a inactiver ou a remplacer spécifique-
ment des genes dans les génomes des animaux. Ces expériences apportent une
moisson d’informations incomparables sur le fonctionnement du génome et sur
les mécanismes de régulation des fonctions biologiques. De nombreux modéles
animaux sont également obtenus pour I'étude de maladies humaines. La produc-
tion de protéines recombinantes dans le lait d’animaux transgéniques est en passe
de devenir une réalité industrielle. Le transfert de certains organes (cceur, rein,
poumon...) et cellules (pancréas, foie) de porcs transgéniques a I'espéce humaine
est un objectif qui ne parait plus inaccessible. Les applications de la transgenése
pour 'amélioration des productions animales sont encore a peu prés inexistantes.
Elles se cantonnent essentiellement a 'obtention de modeéles pour des études de
geénes et de fonctions biologiques particuliéres. La difficulté et le cofit de la trans-
genese chez les animaux domestiques sont une des causes essentielles de la len-
teur des applications dans ce domaine. Toutefois, le transfert de géne dans des
cellules feetales cultivées suivi de leur transfert dans des ovocytes énucléés
devrait contribuer grandement a améliorer cette situation. La transgenése appli-
quée directement aux animaux d’élevage pour obtenir de nouvelles lignées ayant
des caractéristiques génétiques intéressantes a toutes les chances de s’'imposer
dans les années qui viennent. La transgenése ne saurait toutefois se substituer
aux autres techniques (sélection génétique, vaccination, maitrise de la reproduc-
tion...) qui elles-mémes font de rapides progres pour améliorer la production ani-
male. La transgenese doit plutot étre considérée comme une technique supplé-
mentaire pour améliorer les productions animales.

dépression. Tout paraissait décidément bien
plus compliqué que ce que I'on avait imaginé,
en particulier dans le domaine animal. Un
rythme de croissance plus réaliste a permis
depuis de progresser lentement mais sur des
bases plus solides qui commencent & porter
leurs fruits dans la plupart des domaines.

Il y a cinq ans environ, les biotechnologies
animales avaient pu étre classées en plu-
sieurs rubriques faisant appel a des tech-
niques ou des interventions sur les animaux
de plus en plus complexes, laissant prévoir un
ordre chronologique probable des réalisations
dans ce domaine (Houdebine 1991). Les inter-
ventions faisant appel au transfert de génes
chez les animaux n’ont donné a ce jour qu'un
nombre trés réduit d’applications agrono-
miques. Toutefois, la vaccination génétique,
qui consiste a protéger définitivement les ani-
maux contre telle ou telle maladie par le
transfert d'un géne approprié, est un objectif
qui n’est pas du tout hors de portée. La modi-
fication de la composition du lait des animaux
domestiques par la transgenése ne parait pas
non plus inaccessible. La modification des
fonctions physiologiques des animaux par le
transfert de géne est un complément puissant
a la sélection génétique. Les réalisations dans
ce domaine sont encore trés peu nombreuses
et elles n’apparaitront que lentement. La com-
plexité des fonctions biologiques elles-mémes
et, partant, le manque de génes candidats
réellement intéressants, ainsi que la difficulté
relative pour obtenir des animaux transgé-
niques domestiques sont les causes essen-
tielles de cette lenteur.

La transgenése animale a maintenant
17 ans. Il est intéressant de tenter de faire le
bilan de cette technique appliquée aux ani-
maux d’intérét agronomique. Ceci doit nous
éclairer et nous aider a mieux orienter nos
efforts et nos investissements.
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1 / Les techniques
de transgenese

Une protéine peut étre produite a partir
d’un géne étranger par des bactéries, des
levures, des cellules animales en culture ou
des animaux transgéniques, pour étre étudiée
ou pour étre utilisée comme agent thérapeu-
tique. Un geéne peut étre transféré in vivo
dans les seules cellules somatiques et on pro-
cede alors a une thérapie génique. Le géne
peut également étre transféré dans les cel-
lules germinales, on obtient alors des lignées
d’animaux transgéniques (figure 1).

La transgenése consiste a ajouter un gene
étranger au génome d’'un organisme vivant ou
au contraire a remplacer trés précisément un
géne endogéne par un autre géne. Cette der-
niére opération, qui implique la mise en
ceuvre d’'un processus de recombinaison homo-
logue, peut conduire en pratique a l'inactiva-
tion ou a la mutation d’un geéne chez I'animal.
Elle permet tout aussi bien de remplacer un
géne donné par un tout autre géne. Dans tous
les cas, le succeés de ces opérations est trés
intimement lié aux techniques de la reproduc-
tion.

11 / D’addition de genes

Les spermatozoides mis au contact d’une
solution ’ADN puis utilisés pour réaliser des
fécondations peuvent véhiculer les génes jus-

qu’au futur embryon et permettre 'obtention
d’animaux transgéniques. Cette approche
s’est avérée possible chez le poulet, le poisson
zeébre ainsi que chez la vache et le porc. Les
taux d’animaux transgéniques obtenus
étaient toutefois faibles voire trées faibles et
les transgeénes étaient dans la majorité des
cas profondément remaniés (Schellander et
Brem 1997, Squires et Drake 1997). Contre
toute attente, les spermatozoides de mouton
mis au contact d’'une solution d’ADN ont per-
mis d’obtenir des embryons transgéniques
avec un rendement relativement élevé et sans
remaniement apparent des transgénes (San-
chez-Putida et al, résultats non publiés). Cette
approche trés simple mérite d’étre examinée
de maniére plus approfondie.

Plusieurs expériences récentes suggerent
fortement que les spermatozoides et leurs pré-
curseurs peuvent également étre utilisés
d’une autre maniére pour transférer des
genes. Il a été récemment montré que des cel-
lules précurseurs des spermatozoides, isolées
a partir de testicules de souris et méme de
rat, pouvaient achever leur maturation dans
des testicules adoptifs de souris jusqu’a deve-
nir parfaitement fonctionnels (Clouthier et al
1996). 11 est par ailleurs possible de procéder
avec succes a des fécondations in vitro en
injectant les cellules précurseurs des sperma-
tozoides, les spermatocytes, dans le cyto-
plasme d’ovocytes. Il est parfaitement conce-
vable de transférer des génes, y compris par
recombinaison homologue, pendant la culture

Figure 1. Les différentes utilisations du décodage des génes isolés. Le transfert de génes dans des
cellules ou des organismes entiers permet I’étude des mécanismes de I’expression génétique, la
production de protéines recombinantes, la thérapie génique et cellulaire et la transgenése.
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Figure 2. Les différentes utilisations possibles des gametes, des embryons et des cellules embryonnaires
pour transférer des genes aux animaux. Les genes étrangers peuvent étre en principe introduits dans des
gametes méles avant la fécondation. La microinjection d’ADN dans un des pronuclei des embryons au
stade une cellule est actuellement la seule méthode utilisée en routine. Lutilisation de cellules totipotentes
permet en principe d’ajouter ou de remplacer des genes par recombinaison homologue et d’engendrer des
animaux chimeres mosaiques pour le transgéne a la premiere génération. La technique de clonage permet
en principe I’addition et le remplacement de géne dans des cellules embryonnaires fcetales ou adultes et
I’obtention d’animaux portant les informations génétiques exogénes.
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des cellules précurseurs des spermatozoides.
Ceci nécessite toutefois au minimum que ces
cultures soient bien maitrisées ce qui n’est
pas le cas actuellement.

La technique de transfert de génes la plus
utilisée est la microinjection directe du gene
étranger dans les pronoyaux des embryons au
stade une cellule lorsque cela est possible
(comme cela est le cas chez les mammiféres)
ou dans le cytoplasme (chez les vertébrés
inférieurs et les invertébrés). La microinjec-
tion directe de géne reste peu efficace et donc
trés onéreuse chez les gros animaux. Il est
maintenant devenu possible chez la vache, le
mouton et la chévre de produire a un coit
réduit des embryons au stade une cellule
totalement in vitro, a partir d’ovocytes isolés
d’ovaires collectés dans les abattoirs (Crozet
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1997). Les embryons peuvent alors subir la
microinjection de geéne, puis étre cultivés in
vitro jusqu’'au stade blastocyste, pour étre
ensuite transférés dans des femelles adop-
tives (figure 2). La maitrise de ces techniques
contribue a améliorer la reproduction des ani-
maux et a rendre plus aisée la transgenése.
Des travaux récents autorisent a penser que
I’ensemble de ces techniques peuvent mainte-
nant étre également appliquées au porc (M.A.
Sirard et al, résultats non publiés).

Les vecteurs viraux qui sont en cours de
mise au point pour la thérapie génique appli-
quée a l'espéce humaine sont susceptibles de
transférer des génes dans les embryons. Les
vecteurs rétroviraux ont en effet cette pro-
priété mais leur utilisation relativement déli-
cate ne parait justifiée que pour les oiseaux

INRA Productions Animales, janvier 1998

Le transfert

de géne peut avoir
lieu dans les
gametes madles,
dans Pembryon au
stade une cellule
ou dans des
cellules dont le
noyau sera
transféré dans un
ovocyte énucléé.



84 / L.-M. HOUDEBINE

chez lesquels la microinjection n’est générale-
ment considérée que comme tres difficilement
praticable (Ronfort et al 1997). Des mises au
point récentes indiquent toutefois que la
microinjection ’ADN dans les embryons pré-
coces de poulet suivie d'un développement ex
vivo, permet d’obtenir un rendement tres
acceptable d’animaux transgéniques (H. Sang
et al, résultats non publiés).

Les vecteurs adénoviraux sont connus pour
infecter efficacement la plupart des cellules,
méme au repos. Ces génomes viraux sont tou-
tefois normalement maintenus a I’état auto-
nome dans leurs cellules hotes. Un travail
récent vient de montrer que des embryons de
souris débarrassés de leur zone pellucide sont
infectables par les adénovirus qui s’integrent
ensuite avec une fréquence relativement éle-
vée (20 %) (Tsukui et al 1996). Les vecteurs
adénoviraux sont bien maitrisés et leur utili-
sation a priori possible chez les animaux
domestiques ouvre des perspectives intéres-
santes.

l2 / Le remplacement de gene

Lorsqu’un fragment d’ADN est introduit
dans une cellule il peut se recombiner tres
précisément avec un géne de I'héte a condition
que de longs segments du géne étranger et du
géne ciblé aient une séquence identique. Ce
processus de recombinaison homologue qui
conduit en pratique au remplacement d’un
geéne cellulaire par un géne étranger est rare
dans les cellules de mammiféres (au maxi-
mum dans 0,1 % des cas). Il fait appel a un
processus naturel de réparation de ’ADN et il
ne peut se produire que si TADN cellulaire se
réplique et donc seulement dans des cellules
en division. Le remplacement de géne par un
géne étranger au niveau d’un animal entier
n’est par ailleurs possible que si les cellules
qui ont subi le processus de recombinaison
homologue peuvent étre utilisées pour engen-
drer un organisme entier et donc donner nais-
sance a un animal dans des conditions nor-
males. Deux approches pour procéder a un
remplacement de géne sont actuellement pos-
sibles.

a / Utilisation de cellules
totipotentes pour engendrer
des animaux chimeéres

L'une de ces approches consiste a utiliser
des cellules totipotentes qui, aprés avoir été
introduites dans un embryon précoce, peuvent
participer a son développement complet.
L’animal obtenu est alors une chimere puis-
qu’il est formé a partir des cellules provenant
de deux animaux différents. Dans le meilleur
des cas, les cellules ajoutées a I’embryon et
ayant subi au préalable la modification géné-
tique, participent a la formation des gametes.
La modification génétique est alors transmise
a la descendance qui est homogeéne pour la
mutation.

Des lignées de cellules totipotentes peuvent
étre obtenues a partir des embryons précoces.
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On les appelle alors des cellules ES (embryon-
naires souches). D’autres lignées ayant des
caractéristiques a peu preés semblables peu-
vent étre obtenues a partir des cellules pri-
mordiales germinales (PGC). Ces cellules sont
alors appelées EG (embryonnaires germi-
nales).

Chez la souris, plusieurs lignées de cellules
ES ont été établies. Jusqu’a ce jour l'utilisa-
tion de cellules ES, et donc le remplacement
d’'un geéne, n’est possible que chez la souris.
Pour des raisons inconnues, en effet, chez les
autres especes, les cellules embryonnaires
cultivées se différencient rapidement et
deviennent incapables de participer a la for-
mation de chimeres germinales. Chez les
oiseaux, il a été possible d’obtenir des chi-
meéres porteuses de génes étrangers a partir
de cellules embryonnaires (Thoraval et al
1994, Etches et al 1997). Des expériences
récentes montrent également que des lignées
de cellules totipotentes fonctionnelles ont pu
étre utilisées avec succes chez le poulet (Pain
et al 1996).

Plusieurs publications ont montré que les
cellules germinales primordiales (PGC) pou-
vaient étre cultivées sous forme de lignées et
participer, comme les cellules ES, au dévelop-
pement d’animaux chimeéres (Donovan et al
1997). La manipulation de ces cellules ne
parait pas aisée et elle reste possible essen-
tiellement chez la souris. Des cellules ES
ainsi que des cellules EG (lignées totipotentes
dérivées des cellules germinales primordiales)
ont toutefois été obtenues récemment chez le
porc. Ces cellules ont donné naissance a des
animaux chimeéres. La transmission germi-
nale du nouveau génome ainsi acquis n’a pas
été démontrée a ce jour (Anderson 1996).

b / Utilisation de cellules
multipotentes ou somatiques
pour engendrer des animaux clonés

Chez la plupart des espéces, les cellules
embryonnaires cultivées pendant plusieurs
semaines ont perdu leur totipotence. Elles
sont partiellement différenciées et qualifiées
de multipotentes. Ces cellules sont devenues
progressivement incapables de participer au
développement d’embryons chiméres.

La technique de clonage des animaux dans
sa version classique consiste a introduire un
noyau de cellule embryonnaire non cultivée
dans le cytoplasme d’un ovocyte énucléé. Il est
généralement admis que les cellules embryon-
naires cultivées et devenues multipotentes et,
a fortiori, les cellules somatiques différenciées
ne peuvent assurer le développement complet
d’'un embryon reconstitué par transfert de
noyau. Une étude systématique a démontré
que des cellules multipotentes de mouton
maintenues a I'état de quiescence en retirant
le sérum de leur milieu de culture sont
capables de donner naissance a des agneaux
apres transfert dans le cytoplasme d’ovocytes
énuclées (Campbell et al 1996). La méme
approche expérimentale a également démon-
tré que des cellules feetales ainsi que des cel-
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lules somatiques prélevées chez des animaux
adultes peuvent donner naissance a des
agneaux (Wilmut et al 1997). Le laboratoire
d’Edimbourg qui a mis au point ces tech-
niques a récemment démontré que des fibro-
blastes feetaux de moutons ayant regu in vitro
un geéne étranger par les techniques clas-
siques de transfection peuvent donner ainsi
naissance a des agneaux transgéniques. Le
rendement de la technique de clonage utilisé
est relativement faible. Il apparait toutefois
d’ores et déja que I'addition de geéne est plus
facile par ce procédé que par la technique
classique de microinjection dans les pronuclei
des embryons. Cet ensemble de techniques
doit pouvoir étre étendu rapidement aux
autres ruminants domestiques ainsi qu’au
lapin et au porc. Le remplacement de géne
par recombinaison homologue peut avoir lieu
en principe dans n’importe quel type de cel-
lules cultivées. Le transfert du noyau de ces
cellules doit donc permettre de remplacer des
génes trés spécifiquement chez toutes les
especes chez lesquelles le clonage a partir de
cellules somatiques est possible.

2 | Les applications
de la transgenese

La possibilité d’ajouter, de muter ou de reti-
rer un géne dans un animal entier offre aux
expérimentateurs des possibilités sans précé-
dent. Les animaux transgéniques sont deve-
nus des outils irremplacables pour étudier le
fonctionnement des génes et les mécanismes
qui gouvernent les fonctions biologiques. Il est
méme parfois judicieux de créer des animaux
spécifiquement pour des études particulieres,
par exemple de toxicologie (voir I'article de
Pineau 1998, dans ce numéro).

L'INRA est actuellement en France la seule
structure qui permet de réaliser des expéri-
mentations, comme la transgeneése, sur les
animaux domestiques de grand format. Cette
situation confére a cet institut des devoirs. Il
se trouve ainsi sollicité par les autres insti-
tuts de recherche et par I'industrie pharma-
ceutique pour obtenir des modéles animaux
destinés a réaliser des études biomédicales, a
préparer des protéines recombinantes et a
tenter de modifier des organes de porcs desti-
nés a la greffe chez 'homme. Des lapins
transgéniques permettant d’étudier 'athéro-
sclérose (Duverger et al 1997) et le Sida
(Dunn et al 1995) ont ainsi été obtenus.
L’INRA est également impliqué dans des
recherches qui visent a rendre les organes de
porc tolérables par 'homme. Ces projets
impliquent le transfert de génes étrangers
chez le porc (Malassagne et al 1996).

La modification du lait destiné a la consom-
mation humaine ou animale est un objectif
réalisable dont I'enjeu est important. Les pro-
jets sont de trois types. Le lait peut étre modi-
fié en tant que nourriture classique (Mercier
et Vilotte 1997). Il peut également étre com-
plémenté par des protéines qui ne s’y trouvent

pas naturellement. Ces protéines peuvent
contribuer a protéger le tractus digestif des
consommateurs contre des agents pathogenes.
Le lait est par ailleurs devenu une source de
protéines d’intérét pharmaceutique.

La lutte contre les maladies reste un souci
constant dans les élevages. La transgenése
peut apporter des solutions originales qui
sont discutées plus loin. La lutte contre le
virus de la septicémie hémorragique chez le
lapin et la truite parait possible par ces tech-
niques.

L’amélioration des fonctions biologiques
essentielles (reproduction, croissance muscu-
laire, etc.) peut évidement en principe étre
obtenue par la transgenése. La méconnais-
sance des génes impliqués et le colit de la
transgenése limitent encore la mise en ceuvre
de tels projets.

21 / La lutte contre les maladies

L'éradication et la sélection génétique sont
deux moyens pour lutter contre certaines
maladies. La vaccination est un autre moyen
qui peut bénéficier d'une maniére considé-
rable des apports du génie génétique (voir
Particle de Eloit 1998, dans ce numéro).

Des peptides obtenus par synthése chi-
mique ou des protéines obtenues apres trans-
fert du géne codant pour un antigéne vacci-
nant dans des cellules appropriées (bactéries,
levures, plantes, cellules animales) peuvent
conduire & l'obtention de vaccins efficaces et
parfaitement strs. Des observations récentes
ont montré que des extraits de plantes et
méme des plantes entiéres transgéniques syn-
thétisant un antigéne viral connu pour étre
actif par voie orale étaient capables d’induire
la formation d’anticorps et une certaine pro-
tection contre le virus chez des souris (Mason
et al 1996). Cette expérience ouvre des perpec-
tives intéressantes pour la vaccination en
masse et a des prix trés bas chez ’homme et
chez les animaux. Une telle méthode n’est évi-
demment exploitable que dans le cas ou un
antigéne a un pouvoir vaccinant par voie
orale.

a / Vaccination par ’ADN nu

Des expériences réalisées en partie fortuite-
ment ont montré, contre toute attente, que de
’ADN nu sous forme plasmide (ie molécule
d’ADN circulaire) était capable de pénétrer
dans les cellules musculaires apres simple
injection de la solution d’ADN. Cet ADN peut
se maintenir pendant au moins un an et diri-
ger la syntheése en continu de la protéine cor-
respondante, ce qui conduit a la formation
d’anticorps contre cette protéine. Cette obser-
vation a été répétée de nombreuses fois avec
toutes sortes de variantes. Un traitement
nécrosant préalable du muscle est souvent
nécessaire pour favoriser la pénétration de
PADN (Ladenheim 1995). Des pistolets utili-
sant des billes d’or ou de platine chargées
d’ADN (biolistique) ou de simples jets a haute
vitesse d’ADN en solution permettent égale-
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ment de maniére particulierement simple de
faire pénétrer des génes étrangers dans les
tissus animaux et d’induire la formation d’an-
ticorps (Furth et al 1995). L'injection simulta-
née d’'un plasmide codant pour l'interleukine
2 stimule localement le systéme immunitaire
et vient ainsi renforcer notablement la pro-
duction d’anticorps (Kumar et Sercarz 1996).
Des injections intradermiques d’ADN sont
également tres efficaces (Davis et al 1996).

Une des caractéristiques de cette méthode
est la qualité de la réponse immunitaire, qui
semble le plus souvent impliquer tres forte-
ment les mécanismes cellulaires de défense
(Kumar et Sercarz 1996). C’est semble-t-il la
maniére dont sont présentés les antigénes,
par la cellule qui contient ’ADN étranger, qui
conditionne la qualité de la réponse.

Plusieurs probléemes restent a résoudre
avant que cette méthode ne devienne une pra-
tique courante dans les élevages. Il faut tout
d’abord noter que les réponses aux injections
d’ADN, méme si elles ont été obtenues par de
nombreux laboratoires, sont variables. Une
standardisation de la méthode est indispen-
sable pour qu’elle soit réellement exploitable.
Un autre probléme concerne la biosécurité.
Les plasmides utilisés ne présentent pas de
risques particuliers. Il est toutefois nécessaire
que I’ADN injecté ne se retrouve pas dans les
tissus destinés a la consommation humaine ni
dans les cellules germinales. L'utilisation
d’ARNm codant pour des antigénes plutot que
d’ADN pourrait résoudre le probléme car ils
sont instables dans les cellules. Encore faut-il

Figure 3. Les différentes stratégies possibles pour inhiber la propagation d’un
virus par vaccination génétique et plus généralement d’inhiber I’expression d’un
gene cellulaire. La surexpression de certains génes viraux (enveloppe, capside...)
peut perturber 'infection ou I'assemblage des particules virales. Les produits de
divers genes (anticorps, ARN antisens, ribozyme, leurre...) peuvent inhiber une
étape de la multiplication du virus.

, \ (anticorps)
74

Geéne d'anticorps
Gene d'enveloppe
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prouver qu’ils sont aussi efficaces que ’ADN,
que leur prix de revient est acceptable et que
leur manipulation n’est pas trop délicate.

b / Vaccination génétique

Le vocable de vaccination génétique
regroupe toute une série de techniques qui
reposent sur la transgenése. Elles consistent
a transférer aux animaux des génes qui confe-
rent de maniere définitive une résistance
constitutive ou induite & des maladies don-
nées. Ces génes de résistance agissent indé-
pendamment du systéme immunitaire et I'ef-
fet de protection n’est donc pas au sens strict
le résultat d'une vaccination.

Les génes de résistance peuvent étre des
génes naturels identifiés chez les individus
d’'une espéce animale naturellement résis-
tants a la maladie. Ces génes peuvent égale-
ment étre ceux qui codent pour des anticorps
monoclonaux, sécrétés ou non (intracorps)
(Jones et Marasco 1997), qui se lient a 'agent
pathogeéne et I'inactivent. Les produits de cer-
tains génes peuvent interférer avec les méca-
nismes de réplication des virus. C’est le cas
des génes « enveloppe » pour les rétrovirus.
L'enveloppe surproduite par la cellule occupe
le récepteur du virus et empéche ainsi sa liai-
son et son entrée dans la cellule (Salter et
Crittenden 1989). Les protéines de capside
surproduites par les cellules perturbent la for-
mation des particules virales. Les ARN anti-
sens et les ribozymes peuvent annihiler ou
détruire les ARNm viraux. Les ARN antisens
peuvent également dans certains cas former
des triples hélices avec 'ADN et inhiber la
transcription du géne ainsi ciblé. La surpro-
duction d’'une séquence d’ARN viral ayant un
role clef (la séquence liant ’ARN polymérase
virale par exemple) peut servir de leurre pour
les protéines virales qui se fixent massive-
ment sur le leurre et délaissent les ARN
viraux (figure 3).

Les applications de ces méthodes aux ani-
maux domestiques sont a peu preés inexis-
tantes. Les mises au point sont si lourdes et
onéreuses que peu de tentatives ont été
conduites jusqu’a leur terme. Les résultats
obtenus avec les systémes modeles et chez les
plantes ne laissent que peu de doute sur la
puissance de ces techniques.

2.2 / La sécrétion de protéines
recombinantes dans le lait

Le lait représente 30 % des protéines
consommées par les pays riches. Pour cette
raison, la lactation a depuis longtemps fait
Pobjet d’études diverses tendant & augmenter
la production laitiere et & améliorer la qualité
du lait. Ces études vont de la sélection géné-
tique a la physiologie en passant par la patho-
logie et la nutrition. La sélection génétique a
a la fois conduit a des augmentations tres
importantes de production et au changement
de composition du lait. L'utilisation de ’hor-
mone de croissance (BST) est susceptible
d’augmenter rapidement et de maniere souple
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la production d’'un lait de bonne qualité chez
toutes les races de ruminants domestiques
sans en altérer significativement la composi-
tion. Les études de nutrition permettent d’op-
timiser 'expression des meilleurs patrimoines
génétiques et de tirer le meilleur parti de I'ac-
tion des hormones. Les pathologies de la
glande mammaire restent un probléme préoc-
cupant qui tend a s’accentuer avec I'augmen-
tation de la productivité des animaux.

Les techniques de génie génétique ont per-
mis ces derniéres années d’isoler puis d’étu-
dier les geénes des principales protéines du lait
des animaux domestiques. La maitrise de ces
techniques ouvre des perspectives intéres-
santes qui redonnent au lait une nouvelle
importance. La connaissance détaillée des
structures des génes des protéines du lait per-
met désormais une sélection précise et relati-
vement simple des alleles les plus intéressants
(Grosclaude et al 1994). Elle va également
autoriser des approches totalement nouvelles
dont les retombées devraient étre tres sub-
stantielles. La possibilité désormais devenue
une réalité d’exprimer une protéine étrangere
dans le lait va conduire & la mise en ceuvre de
nouveaux projets qui sont de trois types diffé-
rents : 1) la modification des composants natu-
rels du lait, 2) 'addition de nouveaux compo-
sants dans le lait destinés & la consommation
humaine ou animale 3) la production de pro-
téines ayant un intérét pharmaceutique ou
vétérinaire. Tous ces projets reposent sur les
mémes principes techniques (figures 4 et 5).

Figure 4. La sécrétion d’une protéine
recombinante dans le lait aprés transfert d’un géne
étranger. Une construction de gene comprenant le
promoteur d’un gene d’une protéine du lait et le
géne d’intérét est microinjecté dans I’'embryon.

Le gene étranger intégré se transmet a toutes les
cellules de I'organisme et a ses descendants.

IIs s’expriment spécifiquement dans le lait des
femelles en lactation.
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Figure 5. Llinactivation du géne de
I'a-lactalbumine de souris. Un gene délété
analogue a celui de la souris vient remplacer le
géne sauvage par recombinaison homologue dans
des cellules embryonnaires souches (ES). Ces
cellules, réintroduites dans un embryon précoce,
participent a la formation de I’'organisme qui se
voit doté du gene muté. Les génes neo et HSVTK
codent pour des protéines qui permettent
respectivement le tri des cellules résistantes a la
généticine et sensibles au gancyclovir. Cette
double sélection permet d’éliminer les cellules qui
ont intégré le géne par un processus de
recombinaison hétérologue.
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a /| Modification des composants
naturels du lait

La composition du lait des animaux domes-
tiques, tel qu’il nous est prodigué par la
nature, n’est pas idéale dans tous les cas pour
la consommation humaine. La sélection géné-
tique va permettre de bénéficier de meilleurs
alleles mais évidemment pas de modifier fon-
damentalement la composition du lait. Il est
bien connu qu’une proportion importante de
humanité ne tolére pas le lactose et qu'un
certain nombre de personnes présentent des
allergies a la B-lactoglobuline et a certaines
caséines. La composition du lait des rumi-
nants domestiques n’est par ailleurs pas opti-
mum pour la transformation du lait par I'in-
dustrie laitiere. Des projets visant a optimiser
la composition des laits sont ainsi en cours de
réalisation (Mercier 1986, Vilotte et Mercier
1997).

La suppression du lactose du lait a pu étre
obtenue chez la souris. Le remplacement du
geéne de l'a-lactalbumine par un homologue
muté et inactif a supprimé lactivité lactose
synthétase et, partant, la synthése du lactose
(Stinnakre et al 1994, Stacey et al 1995). Il a
méme été possible de remplacer le géne de l'a-
lactalbumine de souris par son homologue
humain (Stacey et al 1994). Ce géne étranger
fonctionne parfaitement bien, au point méme
de s’exprimer a un taux plus élevé que le géne
de souris, respectant ainsi le statut du gene
chez les deux especes. La suppression du géne
de l'a-lactalbumine est en réalité un procédé
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trop efficace. L’absence de lactose se traduit
en effet par un déficit d’eau qui rend le lait
difficilement sécrétable. L’atténuation du taux
de sécrétion du lactose par I'utilisation d’ARN
ou de ribozymes dirigés contre ’ARN de I'a-
lactalbumine est possible (L’Huillier et al
1997).

Une augmentation de la sécrétion de
caséine K est susceptible de changer la taille
et la stabilité des micelles de caséines et
d’augmenter ainsi la masse et la qualité de la
pate a fromage. Le clonage et 'expression du
geéne de la caséine Kk de chévre et de vache ont
été obtenus chez la souris (Persuy et al 1995,
Gutierrez et al 1996). A titre de modele, la
surexpression du géne de la caséine kK de lapin
chez des lapins transgéniques est également
en cours de réalisation (Bosze et al 1996).
Cette approche peut permettre de prévoir ce
que l'on obtiendra chez des chévres transgé-
niques surexprimant leur propre geéne de la
caséine K.

Dans le méme ordre d’idée, un lait enrichi
en caséine-3 donne une pate a fromage de
meilleure qualité. Le géne de la caséine-f3 a
été isolé et il s’exprime de maniére abondante
chez des souris (Persuy et al 1992). Il peut
donc étre transféré a des chevres pour tenter
de surproduire cette protéine.

Il est également concevable de modifier
quelques acides animés dans certaines
caséines pour augmenter leur sensibilité aux
protéases et accélérer ainsi la maturation de
la pate a fromage.

La modification de certaines enzymes de la
glande mammaire peut conduire & un change-
ment des composés non protéiques du lait.
C’est le cas du gene de 'a-lactalbumine qui
contrdle la synthése du lactose mais aussi de
Pacétyl-CoA carboxylase et de la A, désatu-
rase dont la surexpression peut induire un
changement de la composition des lipides du
lait.

Dans le méme ordre d’idée, il est intéres-
sant de noter que I'expression d’un transgene
contenant le promoteur du géne WAP de
souris et ’ADNc de la glycosyltranférase
humaine, dans la glande mammaire de souris
se traduit par une modification de la glycosy-
lation des protéines ainsi que par une sécré-
tion d’oligosaccharides dont la syntheése chi-
mique est trés complexe et dont les activités
biologiques sont potentiellement trés intéres-
santes (Prieto et al 1995).

La modification de la composition du lait
par transgenése est donc possible. Elle
implique l'addition, 'inactivation ou la substi-
tution d’un géne par un autre. Ces techniques
sont maitrisées pour 'essentiel chez la souris
mais chez aucune autre espéce (Mercier et
Vilotte 1997). L'inactivation ou le remplace-
ment d’'un géne par un autre n’est en effet
possible a I’échelle d’'un organisme animal
entier que si l'on dispose des cellules
embryonnaires dans lesquelles peut avoir lieu
une recombinaison homologue et qui sont
capables de régénérer d’'une maniére ou d'une
autre un animal entier. Les succes dans ce
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domaine n’arrivent donc que lentement et ce
d’autant plus que, méme en cas de succes
dans les opérations de génie génétique, il fau-
dra un laps de temps relativement grand pour
évaluer I'ensemble des effets des nouveaux
génes et assurer leur diffusion dans les trou-
peaux d’élevage.

b / Addition de composants
nouveaux dans le lait destiné
a la consommation humaine
et animale

Une opération plus volontaire peut consis-
ter a ajouter dans le lait des protéines qui ne
s’y trouvent pas normalement, ces protéines
pouvant ou non étre naturellement présentes
dans le lait selon les espéces animales. C’est
le cas de la lactoferrine humaine qui peut
étre sécrétée dans le lait de vache grace au
transfert du géne correspondant (Krimpen-
fort et al 1991). Cette opération a pour but
essentiel d’ajouter au lait de vache une pro-
téine importante du lait humain. La lactofer-
rine est en effet une protéine transporteuse
de fer. Elle peut donc apporter du fer aux
nourrissons (ou aux petits animaux) mais
aussi réduire le taux de fer circulant. La lac-
toferrine (comme la transferrine) est en effet
sécrétée dans un état ou elle n’est pas com-
plétement chargée en fer. Elle capte donc avi-
dement le fer libre et réduit ainsi trés nota-
blement le développement des bactéries donc
la croissance dépend de cet ion métallique.
La lactoferrine pourrait donc assurer une
protection du tractus digestif des nourris-
sons. Si les effets de la lactoferrine ont été
bien étudiés in vitro, ils ont bien moins
connus in vivo. Cette protéine est par
ailleurs sensible a la chaleur, I'indispensable
pasteurisation du lait destiné a la consom-
mation humaine risque donc d’en annuler les
effets.

Dans le méme ordre d’idée, le géne de la
transferrine de lapin a été cloné (Thépot et al,
résultats non publiés). Ce géne est tres forte-
ment exprimé dans la glande mammaire de
lapin tout au long de la lactation (Puissant et
al 1994) alors qu’il ne l'est qu’a la parturition
et au sevrage chez les rongeurs et pas du tout
semble-t-il chez les autres espeéces. La lapine
n’allaite naturellement ses petits qu’une fois
par jour sans souffrir particuliéerement de
mammites. L’accumulation du lait pendant
24 heures est pourtant une situation idéale
pour déclencher des infections bactériennes
dans la glande mammaire. Le transfert du
géne de la transferine de lapin chez le porc
permettrait peut-étre de protéger la glande
mammaire chez cette espéce animale, d’ap-
porter aux porcelets le fer que le lait de leur
meére ne leur donne pas spontanément et de
protéger le tractus digestif des mémes porce-
lets contre certaines infections bactériennes.

D’autres protéines protectrices comme le
lysozyme humain peuvent également étre pro-
duites dans la glande mammaire de vache.
Leurs effets réels ne sont actuellement pas
connus.
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Plus généralement, rien ne s’oppose a ce
que des anticorps monoclonaux soient sécré-
tés en masse dans le lait. Cette expérience a
été réalisée avec succes par plusieurs groupes.
Ces anticorps peuvent étre humanisés dans
leur partie variable et étre pleinement actifs
chez 'homme. Ils peuvent appartenir aux dif-
férentes catégories d’anticorps (IgG, IgA...) et
avoir des effets inhibiteurs sur le développe-
ment de divers agents pathogeénes. De tels
laits pourraient ainsi posséder des effets pro-
tecteurs significatifs contre des virus et des
bactéries du tractus digestif dont patissent
I'espéce humaine aussi bien que les animaux.

Un certain nombre d’antigénes sont actifs
par voie orale. Leur présence a I'état de pro-
téines recombinantes dans des plantes trans-
géniques induit la formation d’anticorps et
une protection immunitaire chez des souris
qui ont absorbé ces plantes par voie orale
(Mason et al 1996). Le lait d’animaux transgé-
niques pourrait contenir de tels antigénes et
donc constituer un vaccin dans certains cas.

Toutes ces perspectives tendent & faire du
lait une nourriture-médicament ou alicament.
Les réalisations dans ce domaine seront rela-
tivement lentes dans la mesure ou elles ne
peuvent que résulter d'une longue étude des
effets des protéines recombinantes et aussi en
raison des investissements importants que
nécessite le transfert de génes chez les ani-
maux domestiques.

¢ | Production de protéines
ayant un intérét pharmaceutique
ou vétérinaire

De maniére assez attendue c’est la produc-
tion de protéines d'intérét pharmaceutique qui
est le plus avancé des trois types projets. Cette
production ne nécessite en effet que relative-
ment peu d’animaux et elle est potentielle-
ment la source de retours financiers élevés. A
I'heure actuelle plus de 50 protéines étran-
géres ont ainsi été produites dans le lait et,
pour autant, aucune n’est encore sur le mar-
ché. Le déroulement des choses depuis environ
6-7 ans lorsque 'idée d’utiliser la glande mam-
maire comme fermenteur vivant s’est imposée,
a été relativement rapide. Mener a bien de tels
projets supposait que soit maitrisé un certain
nombre de techniques. Le premier probleme
concerne les promoteurs des génes capables de
diriger la synthése d’une protéine étrangere
dans la glande mammaire. En effet, & I’heure
actuelle essentiellement cinq promoteurs sem-
blent exploitables : ceux des génes des
caséines 0S,; et B des ruminants, de la B-lacto-
globuline, de la WAP (Whey Acidic Protein)
des rongeurs et surtout de lapin et de l'a-lac-
talbumine humaine. Les autres promoteurs
actuellement isolés ne fonctionnent qu’a un
taux trop faible pour permettre d’envisager
aussi aisément une exploitation industrielle
(Houdebine 1994 et 1995).

La glande mammaire ne proceéde pas tou-
jours de maniére satisfaisante aux matura-
tions post-traductionnelles des protéines et ce
d’une maniere peu prévisible. Ainsi, 'al-anti-

trypsine et I'antithrombine III humaines syn-
thétisées par la glande mammaire de la bre-
bis et de la chévre ne sont pas complétement
glycosylées. L'antithrombine III n’a en parti-
culier pas tous les acides sialiques a l'extré-
mité des chaines glycidiques latérales.

La protéine-C n’est que trés partiellement
clivée par les enzymes de la cellule mammaire
de truie pour former les sous-unités qui com-
posent la molécule fonctionnelle. Le transfert
du géne de la furine placé sous la dépendance
du promoteur du géne WAP de souris, permet
la maturation compléte de la protéine (Drews
et al 1995). La glande mammaire peut donc
étre modifiée par transgenese pour optimiser
ses capacités a synthétiser des protéines
recombinantes fonctionnelles.

La superoxydedismutase humaine produite
dans le lait de lapins transgéniques est active,
sous forme dimérique, normalement glycosy-
lée et associée a l'ion cuivre (Stromqvist et al
1997).

La plupart des protéines recombinantes
produites a ce jour sont destinées a ’'homme.
Elles sont de ce fait le plus souvent actives
chez les animaux qui peuvent en pétir. Ainsi,
le géne de 'hormone de croissance humaine
(Devinoy et al 1994) associé au promoteur du
géne de la WAP de lapin s’exprime suffisam-
ment en dehors de la glande mammaire pour
perturber la croissance et la reproduction des
animaux. De méme, le géne de I'érythropoié-
tine humaine dans les mémes conditions
altére gravement la santé des lapins (Mas-
soud et al 1996). Certaines protéines ne peu-
vent donc pas étre produites par ce procédé.

Les protéines produites dans le lait le sont a
un prix 50 fois inférieur a celles produites
dans des fermenteurs cellulaires classiques
qui sont par ailleurs peu souples dans leur
fonctionnement en comparaison des animaux.
La méthode parait donc s’étre imposée. Les
cellules animales en culture et les plantes
transgéniques peuvent toutefois étre plus
intéressantes dans certains cas.

L'INRA est impliqué dans cette recherche
non typiquement agronomique. La production
de protéines recombinantes ayant un intérét
vétérinaire n’a encore été que peu tentée jus-
qu’a maintenant. Cet état de choses vient
sans doute du manque de projets réellement
pertinents mais aussi du fait que les protéines
doivent étre produites a un cofit trés bas pour
avoir quelque chance d’étre utilisées pour les
animaux contrairement a celles destinées a
Iespéce humaine. On peut mentionner que
des expériences visant a produire ’hormone
de croissance bovine chez des vaches transgé-
niques sont actuellement réalisées en Pologne
avec une construction de géne obtenue a
I'INRA de Jouy-en-Josas. La préparation
d’hormones gonadotropes animales est égale-
ment envisagée. Ce savoir-faire acquis doit
logiquement étre transféré a des partenaires
industriels. Il parait raisonnable de penser
que la méthode, méme au moment de son
plein développement, ne concernera au mieux
qu’une fraction assez négligeable des animaux
d’élevage.
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2.3 / Amélioration génétique
par la transgenese

La cartographie des génomes constitue un
apport décisif a plus d’'un titre. L'utilisation
des marqueurs génétiques, essentiellement
les microsatellites, est envisagée dans les
schémas de sélection (voir I'article de Boi-
chard et al 1998, dans ce numéro). Les mar-
queurs génétiques donnent également la pos-
sibilité d’accéder aux geénes responsables des
effets biologiques souhaités. La pratique,
maintenant bien établie dans le domaine
médical, qui consiste a rechercher systémati-
quement des génes responsables de maladies
héréditaires ou acquises ne peut toutefois
laisser planer aucun doute sur la difficulté de
I’entreprise mais aussi sur la puissance de la
méthode.

La connaissance précise d'un géne permet
d’en étudier les effets physiologiques. Dans le
meilleur des cas, le géne peut s’avérer avoir
un roéle-clef dans le contréle d’une fonction
biologique et son transfert dans les animaux
pour en améliorer leurs performances agrono-
miques peut alors étre justifié. La complé-
mentarité des techniques de la reproduction
et de la sélection apparait ici clairement.
L’'ensemble des opérations montrées dans la
figure 6 montre I'interpénétration idéale de
ces techniques. Ce schéma est déja une réalité
pour un certain nombre de plantes chez les-
quelles la transgenése ainsi que le clonage
sont aisément réalisables. L’amélioration
récente des techniques de clonage chez les
animaux domestiques devrait rendre la trans-
genése beaucoup plus exploitable.

Figure 6. L'utilisation coordonnée de la cartographie des génomes, des techniques
de la reproduction et de la transgenese.
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Il ne fait pas de doute que la cartographie
des génomes va conduire a I'identification
puis a l'isolement de nouveaux génes d’intérét
agronomique. Cette approche puissante ne va
pas pour autant devenir la seule source de
geénes inconnus. L'identification et I'isolement
complets d'un géne sur la base des informa-
tions obtenues a partir de marqueurs micro-
satellites sont des opérations si lourdes
qu’elles ne seront certainement pas justifiées
dans bien des cas, contrairement a ce que l'on
fait dans le domaine médical. L'étude clas-
sique des fonctions biologiques doit logique-
ment rester une démarche essentielle pour
Iidentification de génes potentiellement inté-
ressants pour des applications agronomiques.

Des expériences encore peu nombreuses
mais concluantes ont montré que de longs
fragments d’ADN contenus dans des vecteurs
de type P1, BAC (bacteria artificial chromo-
some), YAC (yeast artificial chromosome) (qui
contiennent de 100 a 1 000 kilobases d’ADN)
et MAC (mammalian artificial chromosome
qui peuvent contenir des fragments de chro-
mosomes de trés grande taille) peuvent étre
directement utilisés pour transférer des génes
aux animaux. Des souris et des lapins trans-
géniques ont ainsi pu étre obtenus. Le rende-
ment des microinjections est toutefois en
général plus faible lorsque des grands frag-
ments d’ADN sont utilisés. La démonstration
quun fragment de génome contenu dans un
YAC contient un géne intéressant ne suffira
pas dans beaucoup de cas pour justifier I'ob-
tention d’animaux transgéniques a partir de
ce fragment. Le vecteur a en effet toutes les
chances de contenir plusieurs génes dont cer-
tains peuvent étre indésirables. La simple
supplémentation d’'un génome animal par un
géne a I'état natif peut de plus s’avérer n’étre
suivie d’aucun effet particulier. L’étude du
geéne lui-méme et de ses effets biologiques pré-
cis est le plus souvent indispensable et il
serait treés imprudent d’en faire I’économie.
En effet, beaucoup de génes ont plusieurs
fonctions dans I'organisme et les fonctions bio-
logiques sont contrélées par une multitude de
génes qui interferent de maniére complexe.
Un géne peut par ailleurs n’avoir d’intérét en
tant que transgéne que s’il est surexprimé
dans tel ou tel tissu a tel ou tel moment de la
vie de 'animal. L'identification et Iisolement
d’un géne doivent donc le plus souvent étre
suivis d’autres étapes qui sont résumées dans
la figure 7. Ensuite seulement, la transgenese
peut s’avérer justifiée chez 'animal d’intérét
agronomique.

Les interactions entre les génes sont trop
complexes pour que les effets biologiques
résultant de I'introduction d'un géne étranger
dans un génome puissent étre totalement pré-
visibles. Les actions d’un transgéne dépen-
dent par ailleurs inévitablement du fond
génétique de I'héte. L'insertion d’un fragment
d’ADN étranger dans un site inconnu d’'un
génome peut perturber plus particulierement
le fonctionnement d’un géne qui se trouve
dans ce site ou dans son voisinage. L'observa-
tion des nombreuses souris transgéniques
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Figure 7. Les stratégies de « 'aprés-gene ». L'obtention d’un géne doit étre le plus souvent suivie d’une
étude de ses effets. Ces études peuvent étre longues et complexes. Elles sont un prélude le plus souvent

indispensable a une utilisation pertinente du géne.
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obtenues depuis plus de quinze ans n’incite
toutefois pas a étre particulierement inquiet a
ce sujet. Le fait que 5 % seulement du génome
de mammifére porte des informations géné-
tiques rend les risques relativement faibles.
L'introduction de génes étrangers par recom-
binaison homologue ne résout qu'une partie
du probleme. Les effets de ce remplacement
de géne ne peuvent étre totalement prévus ou
presque que si 'on substitue un géne donné
par un alléle bien identifié dont les effets bio-
logiques sont déja connus. Cette démarche a
le gros avantage de permettre I'introduction
précise d’'un caractere génétique unique de
maniére indépendante dans plusieurs lignées
d’animaux. Dans la trés grande majorité des
cas, les animaux transgéniques doivent donc
étre considérés a priori comme en partie géné-
tiquement inconnus (Gavora et al 1995). Leur
dissémination dans les troupeaux d’élevage
ne peut donc étre envisagée qu’apreés une
observation approfondie de leurs propriétés
biologiques. Il n’y a aucune raison fondamen-
tale a considérer cette situation comme diffé-
rente de celles créées par des mutations spon-
tanées.

La connaissance des génes va donc donner
des outils puissants pour I'amélioration géné-
tique des espéces domestiques. La stratégie a
suivre ne peut certainement pas se définir
selon un schéma standard. Au cas par cas, il

- Traitement par la protéine
- Transgenese

faudra déterminer si la sélection par mar-
queur est suffisante, si la séquence primaire
du geéne est souhaitable pour procéder a une
identification précise des alleéles chez chaque
animal ou si seule la transgenese peut per-
mettre d’apporter le gain que 'on attend de ce
geéne. La cartographie des génomes et I'identi-
fication de génes inconnus vont donc contri-
buer a rendre efficace le transfert de gene
mais elles vont aussi parfois la rendre inutile
en permettant une sélection plus fine des ani-
maux.

Les premiers essais de transgenése avec le
géne d’hormone de croissance (GH) chez le
porc n’avaient conduit qu’a 'obtention d’ani-
maux maigres mais en mauvaise santé. La
sélection des individus qui expriment le géne
GH a des taux modérés a permis aux Austra-
liens d’établir des lignées de porcs chez les-
quels la croissance est un peu accélérée et la
viande plus riche en muscle et moins grasse.
Ces animaux semblent faire en plus une
meilleure utilisation de leur ration alimen-
taire. Des porcs obtenus aux USA expriment
le géne IGF1 spécifiquement dans le muscle.
Ces animaux ont un développement muscu-
laire augmenté sans effet secondaire appa-
rent. Des saumons et des poissons-chats
transgéniques ont également une croissance
accélérée apres I'introduction du géne de
I’hormone de croissance.
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La cartographie
génétique va
conduire a
identifier des
génes d’intérét
zootechnique qui
pourront
éventuellement
étre transférés et
contribuer ainsi a
Pamélioration
génétique d’'une
population.
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Dans le méme ordre d’idée, un groupe de
Néo-Zélandais a obtenu des lignées de mou-
tons chez lesquels la croissance de la laine est
augmentée de 5 %. Le géne d’un facteur de
croissance, I'IGF1, exprimé spécifiquement
dans le follicule pileux favorise la croissance
de la laine sans altérer du tout la santé des
animaux (Bullock et al 1997). Ces animaux
présentent ainsi des caractéristiques qui n’au-
raient pu étre obtenues qu’apreés une longue
et coliteuse sélection génétique.

Ces quelques exemples indiquent que le
succes n’est en rien impossible dans ce
domaine dés lors que des choix judicieux
ont été faits et que des investissements
suffisants ont été mis au service de ces
projets. Des rapports rédigés par J. Mallard
et par D. Boichard, M. Bonneau, D. Chour-
rout, G. Dambrine, L.-M. Houdebine et
P. Monget résument les projets dans les-
quels 'INRA s’est engagé d'une maniére ou
d’une autre.
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Abstract

Animal transgenesis.

Transgenic animals were obtained for the first
time 17 years ago. This technique is widely used
in basic research. Genes can be added, inactiva-
ted or specifically replaced in the genome of ani-
mals. This technical approach brings invaluable
and numerous informations on the genome wor-
king and on the control mechanisms of biological
functions. The production of recombinant pro-
teins in the milk of transgenic animals is about to
become an industrial activity. The transfer of
organs (heart, kidney, lung...) and cells (pancreas,
liver...) from transgenic pigs to humans seems no
more inaccessible. The use of transgenesis to
improve animal production is still almost inexis-
tent. It is restricted essentially to the obtention
of models to study particular genes and biologi-
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cal functions. The technical difficulty and the
cost to generate transgenic farm animals remain
one of the major limitations for the applications
in this field. However, gene transfer into cultured
feetal cells followed by their transfer into enu-
cleated oocytes to generate living animals should
greatly contribute to improve this situation.
Transgenic farm animals having interesting
genetic traits should be obtained in the coming
years. However, transgenesis will not be used ins-
tead of other methods (selection, vaccination,
control of reproduction...) which are also making
quite significant progress. Transgenesis is rather
an additional technique to improve animal pro-
duction.

Houdebine L.-M., 1998. La transgenése animale et
ses applications. INRA Prod. Anim., 11, 81-94.



