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Les manipulations
genetiques :
comment améliorer
la croissance

L'injection d’hormone de croissance accélere la croissance et augmente la
taille finale de certains animaux comme la souris et le saumon. Chez
d’autres especes comme le porc, 'hormone de croissance n’augmente que
trés faiblement la masse corporelle totale. En revanche, elle réduit la
proportion de lipides et elle augmente la masse musculaire. La transgénese
qui permet d’introduire et de faire exprimer le géne de I’hormone de
croissance reproduit les effets des injections d’hormones. Toutefois, cette
méthode ne sera satisfaisante que lorsqu'une bonne maitrise de
I'expression du géne transféré permettant de se rapprocher des conditions

physiologiques aura été obtenue.

La modulation de l'activité d'une fonction
physiologique chez un organisme pluricellu-
laire pose plusieurs questions d’ordre théorique
et technique. Une fonction physiologique telle
que la croissance n’est en effet pas modulée par
une seule hormone, mais par une série de fac-
teurs agissant en cascade, en synergie ou en
antagonisme avec des boucles de régulation

Résumé

Les récents développements de la génétique moléculaire offrent désormais la pos-
sibilité d’isoler virtuellement n’importe quel géne, de le muter in vitro, de modi-
fier ses éléments régulateurs, de le réintroduire dans des cellules ou des orga-
nismes entiers (transgénése) et donc, de moduler a volonté une fonction physiolo-
gique donnée. Ces possibilités ont été et sont encore appliquées a la fonction de
croissance. Ainsi, les génes du GRF (Growth Releasing Factor), de la GH (Growth
Hormone) et de I'IGF1 (Insulin-like Growth Factor) ont été introduits dans des
embryons de divers animaux. Ces transgénes se sont exprimés et ont conduit a
une accélération de la croissance et 4 une augmentation de la taille des animaux
accompagnée d’'un assez profond changement de leur métabolisme. L’incapaciteé
de moduler finement I'expression des transgénes chez les animaux transgéniques
se traduit par une sécrétion exacerbée des hormones qui, elle-méme, induit une
série de désordres physiologiques rendant les animaux transgéniques peu perfor-
mants. La transgéneése, si elle est devenue une routine chez la souris dans un cer-
tain nombre de laboratoires, reste difficilement réalisable a grande échelle chez
la plupart des animaux domestiques. Des études approfondies sur les méca-
nismes de contréle de I'expression des transgénes et sur les méthodes de transgé-
neése doivent donc étre menées a bien pour que les manipulations génétiques
deviennent une réalité dans les techniques d’élevage.

permettant au systéme hormonal de s’autolimi-
ter. Par ailleurs, I’évolution a fait qu'un agent
régulateur n’agit pas en général sur une seule
fonction biologique, mais sur plusieurs simul-
tanément ou séquentiellement. Une hormone
doit donc étre sécrétée a certaines périodes de
la journée ou de 'année et a des taux modérés
pour stimuler au maximum un tissu cible
donné sans perturber plus ou moins gravement
les autres fonctions bioclogiques qui sont égale-
ment sous sa dépendance. Un animal sauvage
et, le plus souvent également un animal domes-
tique, ne sont pas au maximum de leurs possi-
bilités et la plupart de leurs fonctions biologi-
ques peuvent étre plus ou moins surstimulées
par des injections d’hormones. Une telle
méthode a I’avantage d’étre trés simple puisque
P'on peut théoriquement injecter des quantités
variables d’hormones a des fréquences elles-
mémes variables. Ceci suppose évidemment
que '’hormone soit disponible en grande quan-
tité et implique que des interventions répétées,
le plus souvent colteuses, aient lieu sur les ani-
maux.

Un moyen de s’affranchir des interventions
répétées sur les animaux consiste a procéder a
une sélection génétique. Les méthodes tradi-
tionnelles de sélection génétique sont relative-
ment lentes puisque strictement liées aux
caprices de I'évolution et aux lenteurs du cycle
de reproduction. Elles procédent par ailleurs en
grande partie en aveugle dans la mesure ou le
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critere de sélection est généralement la perfor-
mance globale de I'animal sélectionné, sans
référence particuliére ou obligatoire a une fonc-
tion biologique donnée. Un avantage certain de
cette approche traditionnelle est qu’elle pro-
céde a une élimination continue des animaux
qui pourraient avoir les performances recher-
chées, mais qui pourraient présenter des tares
variées dues au hasard ou au processus de
sélection lui-méme.

Un autre moyen radicalement différent de
s’affranchir des injections répétées d’une hor-
mone peut consister a introduire dans I’animal
le géne de 'hormone, de maniére a ce qu'il s’y
exprime et qu’il soit transmis & sa descendance.
Cette opération, que l'on appelle la transgénese,
est désormais possible et applicable dans des
buts expérimentaux a la fonction de croissance.
Ce présent rapport se propose de faire le point
sur les travaux réalisés et en cours ainsi que sur
les perspectives qui s’ouvrent dans ce domaine.

Quelle hormone utiliser
pour stimuler la croissance

La croissance musculaire est sous la dépen-
dance de I'’hormone de croissance dont la
sécrétion est elle-méme stimulée par le GRF et
qui agit en grande partie via une somatomédine
d’origine hépatique, I'IGF1 (figure 1). Une
rétroaction au niveau hypothalamo-hypophy-
saire est exercée par la somatostatine et I'IGF1.
Des injections de GRF, de GH ou d’IGF1 et un
abaissement du taux de somatostatine sont

Figure 1. Les hormones de 'axe somatotrope.

Le GRF (Growth Releasing Factor) ou somatocrinine est sécrété dans le cerveau au voisinage
de I'hypophyse par I'hypothalamus. Le GRF stimule la sécrétion d’hormone de croissance (GH :
Growth Hormone) qui passe dans la circulation sanguine. L'effet de croissance de la GH
s'exerce par son action sur différents tissus. Le foie est la cible privilégiée de la GH. Sous son
influence, la cellule hépatique sécréte un facteur de croissance, 'lGF 1 (Insulin-like Growth Fac-
tor), ou somatomédine C, qui est un intermédiaire obligatoire dans l'action de la GH. L'IGF1 est
un facteur de croissance pour la plupart des cellules de l'organisme.
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donc théoriquement capables d’accélérer la
croissance musculaire. Le clonage des génes (et
les progreés de la synthése chimique des pep-
tides) a rendu ces hormones disponibles grace
a leur biosynthése en masse dans des bactéries
recombinantes. Ainsi, 'hormone de croissance
porcine (ainsi que d’autres GH de mammifere
et que le GRF) stimule la croissance musculaire
du porcelet en réduisant la consommation rela-
tive de nourriture et ’accumulation de lipides
(Campbell et al 1989, revue dans Genetic
Technology News 1989).

De la méme maniére, des hormones de mam-
miferes, d’oiseaux ou de poissons stimulent la
croissance des saumons (Down et al 1988). Les
ruminants semblent beaucoup moins sensibles
aux injections de GH pour la croissance alors
que leurs performances laitiéres sont par contre
nettement améliorées par 'hormone. La sélec-
tion génétique pratiquée depuis longtemps
chez les ruminants peut avoir réduit la dépen-
dance vis-a-vis de ’hormone exogeéne. Chez le
poulet, des injections de GH n’améliorent pas
les performances de croissance, il semble
méme que les oiseaux aient sur ce point un
contréle hormonal de la croissance différent
des autres espéces (Burke et al 1987). Adminis-
trées de maniére modérée, les diverses hor-
mones de croissance ont donc plutdt un effet
favorable sur la croissance des animaux en
cours de développement sans que des effets
biologiques indésirables n’apparaissent. Le pro-
bleme sur le plan physiclogique et biochimique
parait donc bien posé : un transgéne de GRF, de
GH et éventuellement d’IGF1 s’exprimant de
maniére convenable doit donc théoriquement
avoir les mémes effets désirables que les injec-
tions répétées d’hormone sans en avoir les
inconvénients. De telles expériences ont effecti-
vement été réalisées avec les génes du GREF, de
la GH et de 'IGF1. 11 est bon de noter que, s’il
est logique de solliciter ces trois génes étant
donné les effets connus des hormones corres-
pondantes, il reste concevable de faire appel a
des génes codant pour d’autres facteurs de
croissance. L'IGF1 a un role déterminant dans
le cycle de division cellulaire, mais d’autres fac-
teurs tels que le FGF, les TGF, I'EGF, etc..., sont
également de puissants agents mitogenes ayant
des actions plus ou moins spécifiques d’'un
type cellulaire donné. 1l serait donc logique de
s’attacher non seulement a I'axe somatotrope,
mais également et, plus généralement, aux
génes des facteurs qui contrélent la division
cellulaire (Goddard 1988).

Les techniques de transgénese

Introduire un geéne dans des cellules est
devenu une routine dans bon nombre de labo-
ratoires (figure 2). Divers procédés sont utilisés
et aucun n’a un trés haut rendement sauf la
microinjection directe du géne dans le noyau
de la cellule. C’est donc ce procédé qui a été
retenu pour introduire des geénes dans des
embryons qui sont des cellules relativement
rares et dont I'obtention est souvent cotiteuse.
Cette méthode reste elle-méme d’une efficacité
limitée puisque chez la souris, 10-20 % des
embryons manipulés donnent naissance a des
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souriceaux dont 0-30 % sont transgéniques. Il
faut donc manipuler de 'ordre de 100
embryons pour espérer raisonnablement avoir
un adulte transgénique. Ce taux descend nota-
blement lorsqu'on s’adresse a d’autres mammi-
féeres comme le lapin, le porc, le mouton, la
chevre ou la vache (Brinster et al 1985, Ham-
mer et al 1986, Fabricant et al 1987, Mc Evoy et
al 1987, Brem et al 1988, Pursel et al 1989). 1l
est préférable d’utiliser les génes entiers et non
leur contrepartie ADNc si 'on souhaite avoir
une expression élevée des transgénes (Brinster
et al 1988). Les transgénes sont généralement
introduits dans les chromosomes de I'héte et ils
sont transmis de maniére stable a la descen-
dance. Un certain nombre d’embryons n’inte-
grent pas le géne étranger au stade une cellule
mais un peu plus tard. Une partie seulement
des cellules de 'adulte ont donc le transgéne.
Ces animaux que l'on qualifie de mosaiques ne
transmettent le transgéne qu'a une fraction de
leurs descendants inférieure a 50 %. Une cel-
lule germinale d'un animal mosaique ayant ou
non le transgeéne, le mosaicisme disparait évi-
demment a la génération suivante (Wilkie et al
1986). L’expression des transgenes a lieu le
plus souvent dans les tissus ou ils s’expriment
normalement, mais leur taux d’expression est
largement imprévisible.

Chez les poissons et, plus généralement sem-
ble-t-il, chez les vertébrés inférieurs et les
invertébrés, une microinjection du géne dans le
cytoplasme des embryons conduit a 'obtention
d’un taux élevé d’animaux transgéniques
(Chourrout et al 1989).

D’autres techniques, comme ['utilisation de
vecteurs rétroviraux, font I'objet d’études
intenses. Cette technique repose sur le fait que
les rétrovirus doivent s’incorporer dans le
génome des cellules infectées pour pouvoir se
multiplier. Un géne étranger introduit dans le
génome viral se trouve ainsi véhiculé jusqu’au
génome de la cellule héte par le virus. Cette
méthode délicate a fait des progres notables
chez le poulet (Bosselman et al 1989). Chez
cette espece, cette approche est rendue plus
nécessaire dans le mesure ol on ne sait pas
manipuler les embryons précoces. Chez les
mammiferes, il ne semble pas que de tels vec-
teurs aient une supériorité franche sur la micro-
injection, & moins qu'on ne cherche a les utili-
ser pour transférer des génes dans des cellules
souches embryonnaires (Frohman et Martin
1989} ou dans des cellules d’'un organisme
entier dans le but de faire de la thérapie généti-
que (Anderson 1984).

Une méthode qui vient d’étre proposée sou-
léve de grands espoirs, en particulier en ce qui
concerne les gros animaux. Elle consiste a faire
pénétrer les génes dans les spermatozoides
avant la fécondation, les spermatozoides deve-
nant alors eux-mémes les vecteurs des génes
(Lavitrano et al 1989).

Les problémes techniques restent donc d'une
importance essentielle pour le développement
des animaux domestiques transgéniques. Les
succés encore tres limités n'ont en effet permis
I’examen que d'un nombre relativement faible
d’animaux portant une information génétique
étrangere.

Figure 2. Le réle de l'expression génétique dans l'activité cellulaire.

Dans une cellule, une part essentielle de l'activité est assurée par les protéines, enzymes, pro-
téines, structures, récepteurs, etc.. La synthése d'une protéine est sous la dépendance directe
d'un géne donné. Lorsqu'une protéine est synthétisée, on dit que le gene correspondant s’ex-
prime. Le fragment d’ADN d'un géne peut étre isolé. Le géne peut étre muté in vitro dans la
partie codant pour la protéine en changeant l'ordre des bases de 'ADN. La protéine qui en
dérive a alors changé de structure et potentiellement de fonction. Un gene peut également étre
muté dans sa partie régulatrice (promoteur). Le gene s'exprime alors dans des situations phy-
siologiques différentes. La cellule qui regoit un géne étranger, muté ou non, synthétise une
nouvelle protéine et elle acquiert donc une nouvelle fonction. Si le géne a été introduit dans
lembryon, on a réalisé une transgénése. Le géne étranger est transmis & la descendance et
son expression peut dans certains cas changer la physiologie de 'animal entier.
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Les effets du transgéne GRF

Géne (ADN)

Des souris et des porcs transgéniques expri-
mant le géne du GRF humain ont été obtenus
par différents laboratoires. Chez les souris, ce
gene a conduit a un accroissement significatif
de la croissance pondérale des animaux qui,
elle-méme, est accompagnée d’une augmenta-
tion trés marquée de la sécrétion de GRF et de
GH (respectivement jusqu’a 200 ng/ml et 1000
ng/ml) (tableau 1). Le transgéne GRF s’exprime
dans toute une série d'organes autres que I’hy-
pothalamus, dont I'’hypophyse. Le GRF agit
donc alors en parlie directement sur I'hypo-
physe sans passer par la circulation générale
{sécrétion autocrine). Le précurseur du GRF qui
doit étre clivé en plusieurs régions pour donner
le GRF mature peut donc étre maturé dans des
cellules autres que celles de I’hypothalamus. Le
transgene GRF est moins puissant que les
transgenes GH eux-mémes pour augmenter le
taux de GH circulante, ’hypophyse constituant
I’élément limitant effectif pour la sécrétion de
GH. C’est sans doute pour cette raison que les
animaux transgéniques exprimant le géne du
GRF n'ont pas de probléeme de santé particulier
et que leur fécondité ne parait pas aitérée
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Tableau 1. Effets du transgene GRF.

Le géne du GRF a été placé sous la dépendance de promoteurs puissants. L'expression du GRF a eu lieu chez la souris et
chez le porc mais seule la premiére a été physiologiquement modifiée.

Promoteur Animal Effets Références

Métallothionéine souris croissance x 2 Hammer et al 1985

GRF (200 ng/ml} Mayo et al 1968

GH (1000 ng/ml)

hypophyse hypertrophiée
(x 3-10)

fertilité normale
Métallothionéine porc GRF (x 10-500) Pursel et al 1989
Albumine ” GH inchangée

croissance inchangée Brem et al 1988

(Hammer et al 1985). Leur hypophyse est par
contre considérablement hypertrophiée. Ce
sont essentiellement les cellules sécrétant la
GH qui se sont multipliées. Le GRF apparait
donc non seulement comme un agent provo-
quant la sécrétion de GH, mais aussi comme un
facteur de croissance spécifique des cellules a
GH (Mavo et al 1988).

Des porcs lransgéniques exprimant le méme
géne du GRF ont également été obtenus. De
maniére surprenante et contrairement a ce qui
a été observé chez la souris, chez les porcs qui
expriment tres fortement le géne du GRF (jus-
qu’a 500 fois le taux normal), la sécrétion de
GH ne s’est pas trouvée augmentée (Brem et al,
Pursel et al 1989). Il semble qu'une partie de
cet échec soit attribuable au fait que chez cette
espece le transgéne GRF ne s’exprime majori-
tairement que dans des types cellulaires inca-
pables de transformer le précurseur du GRF en
hormone biologiquement active.

Les effets du transgene GH

Les premiers animaux lransgenigues expri-
mant des genes de GH ont été des souris.
Divers promoteurs puissants fonctionnant dans
la plupart des types cellulaires ont été utilisés
dans le but d’obtenir une expression trés élevée
des transgenes. Dans ces conditions, la plupart
des tissus de l'organisme synthétise de la GH.
C’est ce qui explique les taux tres élevés de GH
circulante (souvent de l'ordre du ug/ml et jus-
qu’a 150 ug/ml). Ces souris ont également une
hypersécrétion d’IGF1, une diminution du
nombre des cellules GH de I’hypophyse et une
croissance trés nettement augmentée (tableau
2). Leur santé est par ailleurs assez gravement
perturbée. Leur reproduction est altérée, en
partie par effet hyperprolactinémique dans le
cas de ’hormone de croissance humaine (hGH)
qui est douée d’'une activité prolactine élevée.
Les souris exprimant le géne hGH ont un taux
de prolactine anormalement bas, un taux de LH
(luteinizing hormone) anormalement élevé, une
réponse atténuée de la LH au GnRH (Gonado-
tropin Releasing Hormone) et une rétro-action
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faible de la testostérone sur la FSH (Follicule
Stimulating Hormone) (Bartke 1988). De nom-
breuses autres perturbations ont été observées
qui sont d’ailleurs variables selon que le trans-
geéne est le GRF, la GH ou I'IGF1 (Brem et al
1989, Quaife et al 1989). De maniere inatten-
due, le transgeéne GH ovine ne provoque qu’'un
nombre plus limité de désordres (Orian et al
1989). 1l n’est pas aisé d’expliquer ces diffé-
rences. Il est probable que les hormones hété-
rologues synthétisées par des transgénes issus
d'une autre espéce, si elles sont toutes de véri-
tables somatotropines, peuvent avoir des effets
secondaires que n’aurait peut-étre pas I'hor-
mone homologue méme a tres forte concentra-
tion. Les constructions de géne doivent étre
elles-mémes prises en considération. En effet, il
est admis que le promoteur d’'un geéne n’est pas
le seul facteur qui controle 'expression généti-
que. Des signaux sont également présents a
I'intérieur méme des régions transcrites. L'as-
sociation d’un promoteur donné avec un autre
géne que le sien peut, par ailleurs, créer des
signaux actifs de maniere tout a fait imprévisi-
ble. C’est ainsi que l'on voit certaines construc-
tions s’exprimer plus intensément dans cer-
tains tissus sans que la nature du promoteur ne
le laisse présager. Ceci peut se traduire par une
production locale de GH tres élevée dans tel ou
tel tissu. Cette hyperproduction locale qui ne se
traduit pas nécessairement par un taux particu-
lierement élevé de GH sanguine peut grave-
ment perturber le tissu producteur par une
action de type autocrine.

Les porcs transgéniques exprimant des génes
de GH ont en gros les caractéristiques des ani-
maux traités par des injections d’hormone :
croissance accélérée (a condition que le régime
alimentaire soit riche en lysine), perte partielle
d’appétit, meilleure utilisation de la ration ali-
mentaire, dépot limité de graisse. Ces avantages
ont une contrepartie négative sur la santé des
animaux. Les transgénes GH induisent en effet
chez le porc une réduction des capacités de
reproduction, de I'arthrite, une tendance a l'ul-
cération de I'estomac, un état diabétique, etc...
(tableau 2).

Les moutons transgéniques qui expriment
des génes GH ont de graves perturbations de
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leur santé, en particulier au niveau des articula-
tions, non accompagnées d’une accélération de
leur croissance (tableau 2).

Trop peu de lapins transgéniques exprimant
les genes GH ont été obtenus pour que des
conclusions claires puissent étre tirées sur leurs
effets (tableau 2).

Chez les poissons, les transgenes GH sont
supposés accélérer la croissance. Les résultats
sont encore contreversés (Chourrout et al
1989).

Les effets du transgene IGF1

Des lignées de souris exprimant le gene de
I'IGF1, placé sous la dépendance du promoteur
du géne de la métallothionéine qui est actif
dans la plupart des cellules, ont une croissance
pondérale augmentée qui résulte d'une organo-
mégalie sélective et non d'un accroissement de
la taille du squelette (Mathews et al 1988a).
Chez ces animaux, 'expression de la GH endo-
gene est significativement atténuée par 'effet
de rétroaction de I'IGF1. Les effets de crois-
sance sont moins spectaculaires que ceux obte-
nus avec les génes du GRF ou de la GH. Ceci
peut étre dd a la réduction du taux de GH cir-
culante qui doit agir en synergie avec 'IGF1
pour assurer une croissance élevée. Plus sim-
plement, la relative inefficacité du transgéne
IGF1 peut étre due a son expression plutot
modeste dans les lignées de souris étudiées.

Tableau 2. Effets du transgéne GH.

La transgénése comme modéle
d’étude de la croissance

L’expression souvent débridée des trans-
génes GH induit des états physiologiques qui
ne seraient que difficilement obtenus par de
simples injections d’hormone. Un examen de
ces animaux transgéniques a déja apporté des
informations précieuses.

Une lignée de souris naines qui n’a plus de
géne GH fonctionnel a pu retrouver en partie sa
taille normale en recevant un transgéne GH
(Hammer et al 1984). A linverse, I'ablation
génétique qui consiste a détruire spécifique-
ment les cellules qui expriment un géne donné
au cours du développement, a permis de géné-
rer des lignées de souris naines en éliminant de
I'hypophyse les cellules a GH (Behringer et al
1988, Borelli et al 1989).

Chez les souris géantes exprimant un trans-
géne GH, 'hypercroissance des tissus ne se fait
pas de maniere allométrique avec les animaux
témoins. Ainsi, le foie et la rate sont particulie-
rement stimulés alors que le cerveau reste
insensible a la GH provenant du transgene
(Shea et al 1987). De maniére inattendue, 'ac-
célération de la croissance chez les souriceaux
transgéniques ne commence pas avant la troi-
sieme semaine de leur vie extra-utérine alors
que le taux d’IGF1 sanguin est supérieur aux
animaux témoins des la deuxiéme semaine et
que le taux de GH est toujours plus élevé chez

Le gene de différentes GH a été placé sous la dépendance de promoteurs forts non inductibles dans les conditions expéri-
mentales ou de promoteurs inductibles (PEPCK et Prolactine). La sécrétion de GH issue des transgénes a eu des effets de
croissance et des actions secondaires variables selon les espéces.

Promoteur Transgéne | Animal Effets Références
GH~
Métallothionéine GH de rat souris IGF,» Palmiter et al 1982
7 GH humaine 7 croissance (x 2} Palmiter et al 1983
7 ” ” infertilité partielle Bartke et al 1988
7 7 ” hépato mégalie Chandrashekar et al 1988
: GH bovine " mort précoce Orian et al 1989
7 GH bovine " léthargie Quaife et al 1989
h2K GH humaine 7 ulcération Morello et al 1986
etc.
. ” expression régulée
PEPCK GH bovine du transgéne Hanson et al 1989
Métallothioneine | GH humaine porc GH ~ Pursel et al 1989
7 GH bovine ” IGF, » idem
7 GH humaine ” croissance ~ Brem et al 1988
" GH porcine 7 animaux plus maigres Wize et al 1988
MLV GH de rat ” santé altérée Ebert et al 1988
PEPCK GH bovine ” expression régulée du géne| Pinkert et al 1989
Prolactine GH bovine ” 7 Polge et al 1989
Meétallothioneine GH ovine | mouton Nancarow et al 1987
” GH humaine ” GH » Rexroad 1989
" GH bovine " croissance inchangée 7
" GH ovine ” santé altérée "
Transferrine GH bovine ? ”
Metallothioneine | GH humaine | lapin GH » Hammer et al 1985a
7 GH humaine " croissance inchangée Hammer et al 1985b
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les animaux transgéniques. L'accélération de la
croissance parait donc a peu prés corrélée avec
l'augmentation du taux d’IGF1, mais 'effecteur
hépatique ne parait pas immédiatement sensi-
ble 4 la GH (Mathews et al 1988b).

Chez les porcs exprimant un transgéne hGH
ou bGH, la GH endogéne est réduite, 'IGF1 est
augmenté et la sensibilité au GRF est atténuée
(Miller et al 1989).

Le transgéne GH induit chez les souris une
féminisation du foie qui exprime chez les males
transgéniques plus d’IGF1, moins de MUP
(murine urinary protein) et plus de récepteur
prolactine que chez les animaux témoins. Cette
situation ressemble a celle des femelles nor-
males chez qui une sécrétion de GH relative-
ment élevée est permanente. Il apparait donc
que la sécrétion discontinue de GH caractérise
I’état méle et que la féminisation hépatique est
induite par une sécrétion continue de I’hor-
mone (Norstedt et Palmiter 1984).

Le transgéne hGH peut étre induit par des
injections de glucocorticoides qui stabilisent
ARNm (Selden et al 1989). Le méme transgene
hGH est régulé par le glucose au niveau de la
traduction comme le géne insuline endogéne
(Welsh et al 1986). Le transgéne a donc alors
gardé une bonne partie de ses capacités a étre
régulé.

De maniére un peu inattendue, des souris
transgéniques qui expriment le transgeéne de la
somatostatine n’ont pas de retard dans la crois-
sance bien que le taux de somatostatine san-
guin soit élevé. La somatostatine est produite
chez ces animaux par différents organes dont
les cellules gonadotropes de I’hypophyse (Low
et al 1986). Les cellules hypophysaires a GH
doivent donc étre au contact de la somatosta-
tine produite par le transgéne. Il n’est pas cer-
tain toutefois que la somatostatine produite par
les cellules gonadotropes migre aisément jus-
qu'aux cellules a GH. Une explication plus sim-
ple pour expliquer la non interférence de la
somatostatine sur la croissance est que ’hyper-
sécrétion de cette hormone a induit une désen-
sibilisation de son récepteur qui se traduit par
une sécrétion normale de GH chez les animaux
exprimant le transgéne somatostatine.

Conclusions

Aprés maintenant plusieurs années d’expéri-
mentation, il est possible de faire un bilan des
tentatives qui ont été faites pour améliorer la
croissance via le transfert de géne. Force est de
constater que l'on se trouve dans une situation
de demi-échec malgré les importants investis-
sements consentis. Si 'on veut étre objectif, il
convient tout d’abord de ne pas omettre de
prendre en considération le fait qu'une partie
essentielle des efforts a porté sur la mise aun
point des techniques de transgénése, indépen-
damment de la nature des génes transférés. I
est désormais clair qu'une simple transposition
de la technique de microinjection de la souris
au gros mammifere n’est que partiellement
satisfaisante. Un certain succes a pu étre atteint
toutefois de cette maniére et on sait désormais
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le prix a payer avec la technique de microinjec-
tion pour obtenir de gros mammiféres transgé-
niques. De toute évidence, un effort important
doit étre et sera maintenu dans cette direction.
L’utilisation des cellules souches embryon-
naires (cellules ES) et la possibilité d’introduire
les génes directement dans les spermatozoides
soulévent un peu partout de grands espoirs.

Ces limites techniques ont sévérement réduit
le nombre d’essais permettant d’évaluer le
fonctionnement des transgenes. Une conclu-
sion s’impose désormais a tous. L'utilisation de
transgénes GH {ou GRF ou IGF1) reste une pos-
sibilité intéressante puisque les animaux sont
effectivement physiologiquement modifiés par
les hormones dérivant de ces transgénes. De
maniére non moins évidente, il apparait assez
clairement qu'un succeés véritable ne pourra
intervenir que lorsque l'on se sera trés sensible-
ment rapproché de la situation dans laquelle on
se trouve lorsque I'on injecte de la GH. En d’au-
tres termes, il parait probable que les animaux
exprimant un transgéne GH n’auront pas de
réel intérét zootechnique tant que I'expression
des transgeénes ne sera pas contrdlée. Seule
cette situation permettra a la GH de n’étre pré-
sente a un taux élevé qu’a certains moments de
la vie de 'animal. Des tentatives ont été faites
dans ce sens puisque le géne GH a été placé
sous la dépendance du promoteur de la phos-

.phoenolcarboxykinase (PECK) que l'on sait sen-
sible aux régimes riches en glucides et au glu-
cagon {Pinckert et al 1989). Les animaux trans-
géniques qui abritent ce géne recombinant ont
un taux de GH qui varie effectivement en fonc-
tion du régime alimentaire. Une autre tentative
intéressante a consisté a placer le géne GH sous
la dépendance du promoteur du géne de la pro-
lactine que l'on sait sensible a toute une série
de composés chimiques comme la perphena-
zine. Des injections de ces drogues suffisent a
induire une augmentation transitoire du taux
de GH (Polge et al 1989). L’intérét réel de ces
animaux reste encore a démontrer.

En attendant que des progres aient été réali-
sés, il est certainement d’ores et déja possible
d’utiliser les animaux transgéniques exprimant
des génes GH par exemple pour des études
métaboliques fondamentales, ces animaux
représentant des situations physiologiques
extrémes.

Plus généralement, on doit se poser la ques-
tion de savoir si la transgénése est tout simple-
ment un bon moyen d’utiliser la GH quand on
dispose de 'hormone purifiée en abondance.
Ces deux méthodes, injections d’hormone et
transgénaése, risquent de pétir de maniére a peu
pres équivalente d'un rejet du public (Dickman
1989 ; Genetic Technology News 1987). L’inter-
vention unique et définitive qui est la transgé-
nese reste séduisante et il serait déraisonnable
de ne pas poursuivre dans cette direction et ce
d’autant plus que les prix de revient comparés
des deux méthodes ne sont pas préts d’étre cor-
rectement évalués. Les enjeux sont de taille
puisque, faut-il le rappeler, la GH stimule non
seulement la croissance chez certaines espéces,
mais aussi la sécrétion laitiére, méme chez le
porc et le rat (Bauman et al 1989, Madon et al
1986, Boyd et al 1985).



Transgénése et croissance /213

Ce texte a été présenté aux Journées scientifi-
ques « Croissance des bovins et qualité de la
viande » a Rennes les 8-10 novembre 1989. 1l
est extrait du recueil complet des communica-
tions édité par 'ENSA de Rennes et 'INRA.
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Summary

Genetic engineering : How to improve
growth

Recent development in molecular biology
makes the isolation of virtually any gene
possible. The isolated gene can be mutated, in
vitro, to modify its genetic message or its
regulatory elements. It can then be reintro-
duced into cells or into the whole organism
(transgenesis) and a physiological function can
thus potentially be modified. These possi-
bilities have been and still are being applied to
animal growth. Genes coding for GRF
(Growth Releasing Factor), GH (Growth Hor-
mone), and IGF1 (Insulin-like Growth Factor)
have been introduced into embryos of various
animal species. These transgenes were
expressed and this led to an acceleration of
growth and to an increase in animal size. This
phenomenon was accompanied by significant
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changes in the metabolism of the animals. The
fact that the expression of the transgenes used
could not be modulated led to an over secre-
tion of GH, which is responsible for various
physiological disorders, rendering most of the
transgenic animals expressing a GH transgene
of low interest for production. Although trans-
genesis has become a routine experiment in a
certain number of laboratories, it remains
relatively difficult on a large scale using most
domestic animals. Further studies on the
mechanisms which control transgene express-
ion and on methods leading to transgenesis
must be conducted before genetic engineering
can really contribute to an improvement in
animal breeding.
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