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aux productions  animales : 
uelle  et  perspective 
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Unité de Différenciation Cellulaire 

National de  la Recherche  Agronomique 

FRANCE 
78352 JOUY-EN-JOSAS CEDEX 

- Un de techniques nouvelles quel  gène, 
dans une cellule ou un animal la le domaine des animales. sondes 

ainsi que des disponibles va en Ces sondes 
des diagnostics : sexe des des gènes, sensibilité aux maladies, 

d’agents pathogènes, etc ... nouveaux schémas de sélection vont suffisant de ces sondes 
utilisé à échelle. des sont disponibles. Ainsi, la est 

utilisable la ou la nouvelles de vaccination sont à l’étude : 
d’antigènes de peptides  antigènes  synthétiques, utilisation de plus efficaces et plus 

animaux ont  été obtenus malaisée 
animaux des de  haute clinique ou et 

dans  la décennie qui commence. beaucoup  plus difficile des lignées ayant acquis 
une nouvelle à une maladie ou de gènes est 
peu que  de tels animaux de massive le siècle techniques liées à 
la des animaux : des ovocytes in in clonage des ont  été chez 

espèces domestiques. Les sont faibles mais il fait peu  de  doute  que  de 
faits  dans ce domaine  dans  les dix ans qui  viennent. 

: animales - Sondes - Vaccins - monoclonaux - de gènes - Clonage - 
- - antisens. 

- “Biotechnology  applied to  animal  productions: present status and prospects”. A certain number of new techniques to 
isolate genes, to  nmtate  them and to reintroduce them  into cells or whole  animals  have profoundly  modified research in the field  of 
anilna1 production. and nlonoclonal antibodies probes are available and their nunzbers are going to increase rapidly. These 
probes can be used for various diagnosis: sex determination of embryos, gene polymorphisnt, sensitivity to diseases, presence of 
pathogens, etc. .. selection procedures will appear when a sufficient number  of these probes are used at a large scale. 
proteins  synthesized by  microorganism are available. For example, G H  can be used to enhnnce  growth  and milk production. 
strategies for vaccination are under study: production of recombinant antigens, production  of syntlletic antigen peptides.  utilization of 
new  more efficieat  and  safer vectors. Domestic transgenic animals are being  obtained by different laboratories. This approach 
although still measy, renzains very promising. There  exist  hansgenic  animals producing proteins of  high value and of clinical and 
veterinary interest and their number will increase rapidly  during  the next decade. will remain more difficult to  produce lines of 
animals  having new resistance to diseases or exhibiting better genetic traits through foreigïl  gene transfer. is  very unlikely  that  such 
animals will appear  massively in  farms before tlze end of this  century. Various techniques related to arzinlal reproduction: in vitro 
nzaturatiorz of oocytes, in vitro  fertilization,  cloning of  embryos are workitzg in several animal species. The  yields are still relatively low 
but there is little doubt that  very significant progress will be done ìn this field during  the next ten years. 

words : Animal biotechnologies - probes - Vaccines - il.2onoclonal antibodies - Gene transfer - Cloning - 
manipulation - - Antisense 

Introduction essentiels : 1.”) application le 

(alimentation, hygiène,...), 2.”) de 
Les issues 

essentielle de la (sélection 
de vaccins, alimentation...). Les qui 
d’années.  Ces succès tiennent  de  toute  évidence à deux ont été accomplis  dans  la  connaissance et  la du 
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vivant  depuis dix ans 

les techniques de 

animales.  Ces  nouveaux  domaines de la 
l’on plus souvent sous le  nom de 

non seulement l’étude et 
l’utilisation des gènes, mais aussi bien  la 

l’étude des  fonctions  biologiques et physiologie 
L‘acquisition des  connaissances  dans  tous ces 

domaines  qui  sont de  toute 
est  en effet 
les de la et 
du  génie  génétique, elles 

l’élevage 
Les  techniques faisant appel l’étude de molécules  sont 
en effet essence limites sont 

n’est-il pas 

la fois même si la joue 
actuelle un essentiel et 

les ou on peut 
: l’utilisation de 

définition de nouveaux vaccins et 
de nouveaux  modes 
les maladies,  le  clonage  des  animaux  domestiques,  le 

Le le 
les actuelles dans les domaines  des 

biotechnologies  animales. 

L’utilisation de sondes moléculaires 

La sélection d’un 
nouveau  chez les individus puis 

les techniques classiques de la 
descendance. Toute l’efficacité de 

la que l‘on peut 
des génétiques étudiés. Les 

et les 
constituent, des déments  dont l’efficacité 
n’est plus plus 
fine est possible de 

et  de les codCes 2 
allèles donnés l’aide de techniques  biochimiques. 

plus 
si les examens ont lieu au niveau  du  génome lui- 

même. systèmes de 
la d’un gène 

dan: une cellule évidence  des  mutations 
même limitées un seul nucléotide. ces 
techniques les sondes 

et les sondes  ASO (allele specific 
oligonucleotides) (1). en 

des  gènes  dont la séquence est connue et elles 
le plus souvent de ces 

gènes.  Les sondes utilisables que 
dans la où une  mutation est un 
enzyme de la des 

faible. 
Ces limitent cas 
l’utilisation sélection génétique. 

minisatellite) qui  sont 
et d’un individu 

peuvent l’aide de sondes  quasi 
(2). On que ces 

du  génome ne sont  pas fonctionnelles au  sens dans 
où elles ne pas de lien 

avec génétique.  Ces  sondes  ne  sont  donc 
pas B avec  un génétique 
donné. Elles 

la filiation individus 
et également  le fait 

qu’elles 20 loci dans 
chaque  génome.  Toutes ces sondes  nucléiques ont  de 
plus l’avantage et  de 
utilisées tôt  dans  le cycle de 
animal. est en effet devenu possible tel ou 
tel allèle semence d’un mâle,  donc  bien 

chez ses descendants. 
Elles 

et  en temps  dans le de sélection (3). 

Les 
l’existence de 

les vis-à- 
vis de maladies. En de spécificité et 
de sensibilité élevées,  ces sondes 
constituent un  moyen fiable de la 

d‘agents pathogènes  dans  un milieu donné (4). 

Les sondes ADN spécifiques du 
chromosome Y de bovin 

La connaissance  du  sexe d’un son 
est les 

spécifiques des cellules de s’étant 
c’est Y 

que les se  sont  plutôt 
ont aussi pu 

spécifiques du Y à l’aide de clonage 
(5). Ces  séquences 

et  ne  semblent 
impliquées  dans la 

il est 

et utilisables non hautement 
spécialisés et ce, à la viabilité de cet 

La technique 
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en plus de 
cinq à dix cellules de cet 

La un et un 
utilisable que chez les 

bovins. A 
les de 

est bien  évident que ce 
à quelle espèce d’élevage et 

une  séquence spécifique Y 
identifiée ainsi utilisée le 

sexage (6). 

Les  gènes des protéines du lait 

Le lait, en son la 
humaine, est l’objet 

d’investigations, notamment  dans  le  domaine  de la 
génétique.  Les lait des 

, caséine- asl, 4x2, ß-lactoglobuline, a- 
lactalbumine,  sont  connues  depuis  longtemps et l’on 
sait que chacune de ces existe 
de a 

(7). Les  études 
lait 

jusqu’à  toutes ces la mise en 
évidence  des 
méthode a les 

et au  lait 
une même,  le 

est moins  abondant  que  le A 
et un lait qui  ne  contient  que le est un peu 
plus en caséines. L’identification de ces 
dans  le lait sélection des  animaux 

toutefois des limites bien 
ne 

les gènes  des 
lait. est 

dans la où il du 
lait les 
L’identification lait et 
l’obtention de sondes 
un avantage décisif dans ce domaine. Ainsi, deux allèles 
de la identifiés la 
technique (8). 

Les  séquences  virales des génomes 
de poulet 

Le génome  des  oiseaux  contient de 
séquences 

d’infections qui  ont  spontanément 
cessé à la suite  de  mutations. Si de ces 
séquences plus les animaux elle 

sans  conséquence le 

elles-mêmes ou les elles 
peuvent en effet génétique ou 

les animaux vis-à-vis de maladies.  Le 
à l’aide de sondes 

spécifiques, est susceptible sélection 
des  oiseaux impensable. 

Les  gènes de résistance  aux  maladies 

A d’une population  d’animaux,  un 
à telle ou telle 

cas, des 
établies la 

allèle d’un gène  donné  et  la d’un 
animal à une  maladie. 11 existe 
fonctionnel-le la la 
susceptibilité de l’animal vis-à-vis  d‘une maladie.  Ainsi 
seuls les ont l’antigène de sont 
sensibles aux colibacilles 
cas, l’antigène est de 
l’attachement  des  agents  pathogènes  aux cellules de 
l’animal. situation qui est celle de la 
maladie chez le poulet, il est admis que les 
animaux qui  ont l’haplotype et qui  sont 
homozygotes 
la maladie. Le mécanisme de  cette au niveau 

et est les gènes 
de tous été identifiés, clonés et  que 

il possible 
ces et 

de ainsi la à 
de poulets. En attendant, les sondes 

identifiés peuvent 
à les 

aux  maladies (9). 

de 
l’impact des  sondes dans les de 
sélection génétique. 11 est que le de sondes 
utilisables va en au et à 

que les génomes  des  animaux  domestiques 

animaux  basée l’utilisation des  sondes 
donc  en de 

Le  diagnostic de gestation 

est souhaitable  de si un 
animal  domestique  est  gestant ou non. cette 

effet un choix dans le 
à à l’animal Une 

famille a été identifiée dans  le 
sang  des  vaches gestantes. 
dès le de  la gestation un test 
(10). Ce test applicable à 
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production de protbines à usage 
vétérinaire 

L’utilisation de molécules  ayant  une activité 
excluait 

totalement les 
en effet difficiles 

à synthèse  chimique  d&s 
dépassent 40 acides un 

ces 
L‘accès beaucoup plus aisé à 

situation, y 
en ce identification. 

en 
masse,  ou en passe de à de 

de champi-gnons, de cellules de plantes, de 
cellules d’insectes, de cellules et 
même  du lait ou du  sang de 
Un des  exemples les plus 
celui de de plus de 

ans, il est admis stimule de 10 
à 25% 

pu 
moment où a des 

substantiels, le qui a 
s’est aussi actif que 

la 
que des injections de sont 

effectivement sans effets néfastes, 
à ce que influents 

(11). Tout  au 
lait des  animaux 

l’effet n’a 
totalement évalué. L‘utilisation 
de  la n’a été 

plutôt  que scientifique. L‘augmentation 
de lait animal évidemment  pas 

plus de lait, mais d’en 

les animaux 

convient  également 
injections 
des plus 

à la  diminution  des  dépôts 
lipidiques et à tissus 

(12). 
de poissons  comme  la 

d‘élevage et  le  saumon (13). Le fait de 
en  abondance et G m ,  de 

et la 

à 
commencent à ces molécules  se 

les 0 et y ainsi que 
comme 1’112. Les Ctudes en ne 

si ces molécules 
vis-à-vis de 

maladies  sans effets 

A .cette liste, il  convient les vaccins 
synthétiques plus loin), la et fait 
peu  de  doute  que le 
étudiées utilisées va 

dans les années à 

nouvelles  stratégies  pour la 
vaccination 

acceptable, un vaccin animal  doit 
évidemment efficace, mais aussi d’un coût 

de 
mutants  ne  se 

totalement inactivés sont la 
essentielle d’antigènes vaccinants. Les 

techniques de 
ces de (14). 

1) Les peptides  synthétiques 

Un 
peptidique spécifique de  chaque  molécule d’antigène. 
Un 
d‘agent  vaccinant s’il 

Ainsi, 2 
définis 

immunogène, glycosylé et 
cellules du 

2) Les 

à 

utilisée comme  agent  immunisant.  Les limitations 
les peptides  synthétiques  se 

les 

3) Les 

Un est  lui-même  un  antigène 
espèce  animale dont  il n’est pas issu. Un a  une 

de l’antigène. Un 
peut 
à l’antigène 
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dits anti-idiotypes, peuvent comme 
agents vaccinants en de l’antigène initial. 

n’a d‘application 
significative dans  le  domaine animal. Elle  peut 

le cas où l’antigène n’a pas 
une est de 
toutefois  que  dans  le  domaine de des 

anti-idiotypes des 
miment l’action de L‘animal ainsi 

immunisé stimulé de en 
absence de et cet effet peut jusqu’à une 
augmentation de  la chez (15). 

4) Les  vecteurs 

des antigènes vaccinants 
cas efficace 

génétique est sous un 
non invasif. Les gènes les 

antigènes sont le génome  du 
sont  étudiés : 

papillome, vaccine. s’est 
efficace chez 

les animaux sauvages comme (16). Un 
même peut gènes 

ainsi utilisé 
vaccinations. 

5) Les souches atténuées  par  génie 
génétique 

Les souches  atténuées de utilisés 
comme agents vaccinants sont des 

essence plus ou moins 
satisfaisants. Une  attitude plus consiste à 

des génomes 
Les multiples essais qui  peuvent faits  ont  toutes les 
chances de à de 

vaccinant. 
Ainsi, le de  la maladie d’Aujesky ces 

dès son gène 
thymidine kinase est délété. 

6) Les  vaccinations  génétiques 

Un moyen le cycle d’infection un 
peut à avec les mécanismes 

et 
d’infection et  de multiplication du est 

ainsi concevable de ou 
spécifiquement les en faisant 
dans la cellule des antisens ou (17,18). 

cas des en excès de la 
l’enveloppe conduit à 

du à une 
impossibilité le de  se à sa cellule cible et 
d’y Une li-gnée de ainsi 

leucose (19). cas 
types de notamment des à 

en excès d’une des 
conduit à la de mal 

et de acide nucléique. est 
également imaginable en excès une 
séquence d ‘ A m  ayant une fonction 

exemple). L‘enzyme 
peut se ce excès et ainsi 
ne plus son dans la du 

Une  méthode 
à une maladie ne faisant système 
immunologique actif de l’animal peut à 

de constitutive 
quelles cellules de cet animal un monoclonal 

l’idéal 1”) une 
spécifique de l’antigène et d’un 
sélectionné, 2”) d’une à 
l’espèce que l’on 

possibles 
consistent à stimulation du système 
immunologique de exemple 
des animaux. 

n’ont été de 
succès est 
évident  que  beaucoup 

de succès voient le 
des efficaces et 

finissent 

La  manipulation  des  embryons 

1) Fécondation in vitro 

La disponibilité d’animaux domestiques 
en est depuis longtemps une nécessité 

des études  fondamentales. Les nouvelles 
techniques de et  de clonage des 
n’a fait cette  demande. Les 

vivo et fécondation 
peuvent obtenus  en abondance, mais ce 

biologique 
les moments où ont lieu 

l’ovulation et la fécondation ne peuvent 
in vivo. La des ovocytes et la fécondation  in 

à l’obtention 

connu. ont  été ces 
chez les est maintenant 

possible de l’ensemble des étapes : 
des ovocytes, , capacitation du 

fécondation,  développement des jusqu’au 
stade  de les 
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des animaux à cet effet peuvent  dans 
ces conditions la d’un 
d’ovocytes. que l’ensemble de ces étapes puisse 

les 
faibles si l’on 

qui  se  développent jusqu’à 
été Une de ces 

des 
soient disponibles en 

suffisant (20). 

2) Le clonage des embryons 

L‘acquisition des connaissances fondamentales et la 
des techniques de  la 
des l’élevage des 

animaux les techniques 
en l’insémination 

la des et l’induction 
des mises bas, des la congélation 

et des l’obtention de 
jumeaux clivage des Une 
technique est 
actuellement en pleine expansion est le clonage des 

a l’avantage 
individu et  en 

illimité et,  donc, de 
jusqu’à maintenant du cycle de 

En elle consiste à 
noyau d’une cellule d’un 
ovocyte L‘énucléation se  fait 

tandis  que du 
noyau est une fusion de  la cellule 

avec l’ovocyte. doit 
suivie d’une activation qui mime l’effet du 

et nouvel de 
clonage des 

avec succès depuis longtemps chez les 
n’a succès chez les 

On admet  que  la difficulté 
de la avec laquelle le génome  des 

activité chez les 
Ceci conduit à une 
du  noyau de en de 

veaux, des agneaux, 
et, plus des ainsi 
obtenus (21,22). Cet  ensemble de techniques, s’il est 
fondamentalement loin 
satisfaisant étant  donné  son faible Une 

des évènements 
qui  conduisent à la noyau du 
blastocyte cytoplasme de l’ovocyte 
sans doute la  situation actuelle. ses 

cette  méthode  de clonage commence à 
à échelle chez les 

bovins. §on la sélection 
et ce d’autant plus que  les noyaux de 

blastocytes congeles à 

individus cytoplasme 
d‘un ovocyte faut-il ne de 

compte  le  fait  que les 
génétiques individuelles de cloné sont 
inévitablement  inconnues au moment où le clonage a 
lieu. La mise en de blastocytes congélation 

les de 
quelques individus adultes clonés issus du  même em- 

et ainsi de finalement  que  les noyaux 
des blastocytes que l’on 
animaux 

La transgénèse chez les animaux 

y a bientôt 10 ans, la a été  donnée qu’il 
était possible isolé ou 
non  dans un de gène 

soit chez l’animal adulte  et qu’il soit 
à sa descendance. 

a immédiatement soulevé 
a maintenant été chez toutes 

les d’animaux : insectes, poissons, poulets, 
petits et 

1) Les méthodes de la transgénèse 

La solution dans 
un des de de son 
développement a été  la utilisée avec 
succès. la à échelle. 
Cette  méthode est néanmoins  pénible puisqu’elle 
suppose  que les été isolés, 

puis 
efficace 

10% de 
manipulés deviennent  des  adultes 
(23). Cette  méthode  est  donc d’un coût 

élevé les injections de 
gènes  dans  le cytoplasme se 

efficaces les 
et (24). 

L’utilisation de le a 
été comme indispensable des 
espèces comme les oiseaux chez lesquels la 

n’est pas assez 
puissent envisagées des 

(25). Une technique 
des de  poulet 

in a des 
(26). 

a été de succès 
chez la consiste à des cellules souches 

(cellules E§) qui  peuvent cultivées 
dans des conditions où elles ne se pas et 
où elles Ces cellules peuvent 
in un sélectionnées, 
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puis au milieu des cellules d’un 
en de développement.  Cette  méthode conduit à la 

où 
seulement des cellules de l’adulte (y de ses 
cellules ont le gène Les animaux 

de la suivante sont 
homogènes de ce point de vue et toutes cellules 
ont le gène (27). Cette technique est applicable en 

aux animaux domestiques et des 
qu’elle 

envisageable (28). L‘utilisation des cellules ES 
actuellement la seule qui puisse 
un gène homologue muté plutôt 

un gène au génome de l’hôte 
(29). Chez les oiseaux, des à de 
cellules  d‘oeufs pondus des 
choses semblables (30). 

gène dans les 
avant la 

mais  n’a pu seul (31). 
Cette  méthode n’est telle 
qu’elle a été modifications sont  tentées un 

dans de 
de  la technique de 

2) La  transgénkse  pour  des  études 
fondamentales 

Les succès de la chez les 
animaux ont été des études à 
fondamental. La est en effet devenue un 
moyen indispensable du mécanisme de 

de des gènes. Les 
dans le génome de l’hôte en 
et à des sites des 

est de ce fait 
Létablissement  de lignées d’animaux le 
même le plus souvent de 
aux questions posées. 

3) La  création de lignées pour des études 
médicales  et  vétérinaires 

les plus est celui des qui 
l’oncogène myc spécifiquement 

glande et qui, de ce €ait, développent des 
avec une élevée 

(32). 

Un à la 
d’animaux ayant acquis des biologiques 
nouvelles Ces animaux constituent 
des modèles Un des cas 

-47- 

4) La production de protéines de haute 
valeur 

Les les les cellules d‘insectes 
(infectées et les cellules animales en 

capables de des quantités 
substantielles de Cependant, 
les sont incapables aux chaînes 
polypeptidiques des Cléments indispensables 
aux qu’elles soient actives ou stables 

...). Les cellules de 
ces modifications. Les cellules en 

sont d’un de élevé et 
limitée. le lait (33) ou 
le sang d’animaux et al., 

non publiés) est de 
et 35 de bons candidats 

dans le lait. 

5) La protection des animaux  contre 
les  maladies 

méthodes de des animaux 
les maladies plus 

au moins, applicables moyen de la 
est en effet en possible des 
animaux définitive en 

des gènes d’une 
ou d’une une vis-à-vis d’une maladie 
(gènes gènes d’immunoglobulines, gènes 

gènes de spécifiques, etc...). 

6) Le  changement de la physiologie 
des  animaux 

la physiologie des animaux la 
s’est possible. 

géantes le  gène de de 
sont en effet les animaux 

qui  ont été obtenus. est 
ces n’étaient pas 

facilement aux espèces domestiques qui n’ont eu qu’un 
modeste, nul dans des conditions 

semblables (23). Un est plus 
Les animaux un 

gène de en effet le plus souvent en 
mauvaise santé.  Cette  situation est de  toute évidence le 

d’une des Une 
qu’un 

quelconque succès soit possible dans ce 
domaine. Cet exemple est 
des difficultés auxquelles les 

de de 
utile la physiologie des animaux la 

tous les cas, les gènes à 
définis avec le plus soin et 

qu’aucun effet 
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néfaste ne vienne les bienfaits les 

été 
sens. envisagent de 
des gènes de et  qui 

la synthèse de cystéine que l’on sait un 
de la laine (34). 

de 
la composition du lait. En cas de succès, 

l‘impact de ces évidemment 
puisque l’on peut des laits 

en lactose, en 13-lactoglobuline (qui  gène la 
ou en ou, au 

des laits en caséines qui la 
des ou des laits contenant des 

les 
... ). 

à plus long 
de 

le  gène de nanisme de la poule, le gène de 
à l’halothane,  etc ... les 

dans  des espèces animales celles dont ils sont 
issus. En cas de succès, 

ce que la sélection génétique classique ne peut 

Conclusions 

Un bilan de 10 ans de biotechnologie dans  le 
domaine animal indique  que  des investissements ont été 

consentis des pays qui ont 
et même  dans pays 

qui n’ont pas de telles Ceci a conduit B 
les techniques  de  base  de  la 

manipulation des gènes. est de les 
succès palpables minces. Ceci 
tient aux difficultés 
été sous-estimées dans l’enthousiasme du  début.  Cette 

ne une 
en cause des objectifs. 

Les succès les plus incontestables sont sans doute 
ceux qui font  appel B des techniques 
plutôt qu’à celles qui impliquent une 

les animaux. Ainsi, un 
sondes ou monoclonaux) 
effectivement maintenant de à des diagnostics 
fins et schémas de sélection. 
de vaccins de nouvelle vu le 
mais n’indique que les 

pas. 

Le clonage des un 
fin du siècle et la 

l’élevage 

La à des 
clinique et Cgalement 
de beaux succès et  se avant la fin de 

ce siècle. est difficile de l’amplitude du 
développement de  cette technique de des 

Le succès de 
nouvelles techniques et 

des animaux 
des cas, un succès 

ne pas de 
niveau des élevages il est 

qu’un limité d‘animaux 

est difficile massive 
d‘animaux ayant des 
génétiques nouvelles lieu avant la fin 
de ce siècle. Les succès de 
et la diffusion des nouveaux gènes dans les 

si la 
technique de clonage venait le 

techniques sont disponibles et 
plus vont les Ceci ne 

doit pas le fait que  les vont et sont déjà 
de connaissances fondamentales 

un de fonctions biologiques. 

à ne doivent pas 
au deuxième plan si  l’on veut que la 

biotechnologie succès auxquels elle 
la décennie  qui vient. 
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