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Les Modeles animaux
en recherche DIomedicale

le XX¢ siecle a vu un bouleversement majeur de la recherche en biologie
avec le séquencage de nombreux génomes, leur comparaison et des
avancées spectaculaires dans leur manipulation. Cet ensemble de
connaissances appliqué a la recherche biomédicale a permis la création
et le partage de modeles animaux pertinents et innovants dans tous les

domaines de la biologie.
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"article d’un groupe de recherche américain paru
au mois de juin 2010 dans la revue Nature
Medecine relance — une fois de plus — le débat sur
la pertinence des essais thérapeutiques sur modeles
animaux en recherche biomédicale (1) — débat lancé
a partir d’'un commentaire de cet article dans Le Figaro
du 2 juin 2010. Ces chercheurs américains rapportent
I’obtention d’un vaccin a action préventive et théra-
peutique contre des tumeurs mammaires induites chez
la souris. Ces résultats prometteurs suggerent de nou-
velles voix thérapeutiques permettant de traiter certains
cancers du sein chez la femme. En réponse a cet article,
les plus pessimistes retiennent que ces essais théra-
peutiques ont été effectués sur un modele animal fort
éloigné de ’homme, d’autres au contraire soulignent
la proximité des génomes de I’homme et de la souris
et le bien fondé du modeéle souris dans cet exemple par-
ticulier. Aux vues de ces récents résultats, il semble
donc important de faire un point sur la pertinence des
modeles animaux en recherche biomédicale.
Devant la diversité des modeles animaux, choisir le plus
pertinent pour répondre a une question biologique don-
née est une situation a laquelle le chercheur en recherche
biomédicale est régulierement confronté : quel modéle
est le plus adapté a son domaine de recherche afin de tes-
ter une hypothése ? La réponse n’est pas aussi simple
qu’il pourrait paraitre a premiére vue et la prise en compte
de nombreux parameétres est nécessaire. Le premier
consiste en la prise en considération du volet éthique
préliminaire a toute expérimentation sur I’animal. Cette
démarche accompagne en France celle réglementaire qui
encadre toute mise en ceuvre d’expérimentation sur I’ani-
mal (zoom p. 40).

Le modele rongeur

A ce jour, la souris est considérée comme « le » modeéle
de choix pour élucider la fonction de protéines dans
un organisme vertébré.
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La souris : une boite a outil génétique unique
L’importance des données génétiques obtenues chez la
souris (Mus musculus), le séquengage complet de son
génome et sa proximité phylogénétique avec 'lhomme
font de la souris le modele de choix de toutes approches
génétiques et fonctionnelles dans les domaines de la
recherche fondamentale, biomédicale ou pharmaceu-
tique. A ces données génomiques s’ajoutent les outils de
transgeneése et surtout la possibilité d’isoler et de culti-
ver des cellules souches embryonnaires (CSE) totipotentes
modifiables in vitro et susceptibles de coloniser la lignée
germinale. Cet outil, non égalé dans aucune autre espéce
de mammifére, constitue un atout majeur du modele
souris (figures 1 et 3). A ce jour, ce sont plus de 10 000
genes qui ont été inactivés chez la souris et le prix Nobel
de médecine et de physiologie a été décerné en 2007 a
M. R. Capecchi, M. ]J. Evans et O. Smithies pour leur
travail sur les CSE et la recombinaison homologue.

Le ciblage génique chez la souris a permis de réaliser des
progreés considérables dans quasiment tous les domaines
de la recherche biomédicale et I'universalité de ce modeéle
est révélée en particulier dans la derniére enquéte sta-
tistique sur les animaux utilisés a des fins scientifiques
réalisée par le ministére de ’Enseignement supérieur
et de la Recherche. Le plébiscite de la souris vient du
fait qu’il s’agit d’'un mammifeére et donc que les méca-
nismes biologiques sont relativement similaires a ceux
observés chez les autres mammiferes, dont ’homme.
Par ailleurs, la souris présente de nombreuses qualités
zootechniques (animal de petite taille, capable de se
reproduire rapidement et en grand nombre) et en tant
que mammifére de laboratoire connu et étudié depuis
plus d’un siécle avec des pionniers comme Lucien Cuenot
(1866-1951), sa génétique est bien maitrisée.
Historiquement c’est cependant la transgenese addi-
tive, c’est-a-dire I'introduction d’ADN dans un ceuf
receveur conduisant a ’acquisition d’un nouveau carac-
tere héréditaire, qui a permis des 1980 de développer
les premiers modéles souris en vue de I’élucidation
de la fonction d’un gene ou des effets de mutations
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Figure 1 : La souris, un modele de choix

A. Injection de cellules souches embryon-
naires (CSE) totipotentes issues de souris
C57BL/6 (noire) dans un embryon de souris
receveur, au stade blastocyste, issu de sou-
ris Balb/c (blanche).

B - C. Souris chiméres obtenues a partir
des blastocystes injectés décrit en A. Ces
souris chimeriques issues de blastocystes
de souris Balb/c donneront une descen-
dance originaire des CSE de type C57BL/6
injectées. Des mutations peuvent étre
introduite a fagon dans le génome de ces
CSE maintenues dans des conditions de
culture stricte.

D. Feuillet épidermique de I'oreille d’une
souris Langerin-EGFP visualisé au micro-
scope a fluorescence. Dans ce modele,
toutes les cellules exprimant la protéine
Langerin expriment aussi une protéine
verte fluorescente, EGFP, issue de la
méduse Aequarea victoria. Ce modéle
est un outil déja utilisé par plus d’une
centaine de groupes de recherche sur
tous les continents, seulement quelques

années apres son développement.

spécifiques. Bien qu’ayant permis de grandes avancées,
la transgeneése additive présente cependant certaines
limites. Cette technique introduit des biais importants
dans I’expression du transgene du fait de 'impossi-
bilité de contrdler le point d’intégration et le nombre
de copies intégrées (des modifications de la technique
initiale par utilisation de larges fragments d’ADN clo-
nés sous forme de chromosome artificiel bactérien
(BAC) et la sélection du lieu d’intégration a amélioré
considérablement cette méthode dont les applications
restent malgré tout limitées.

La sophistication sans cesse croissante des approches de
mutagenese dirigée chez la souris a conduit a 'obtention
de modeles de plus en plus performants conduisant a
la possibilité de construire des modifications précises du
génome reproduisant parfaitement des mutations ponc-
tuelles ou des délétions identifiées chez certains patients
humains. De plus, il est non seulement possible d’in-
troduire une mutation ciblée, mais aussi de controler
le tempo de son expression ou de la limiter & un tissu ou
a un type cellulaire donné.

Validation d’un modéle murin

Les modifications simples du génome de la souris ont
permis d’établir le role d’un gene particulier dans une
fonction biologique ou une pathologie donnée et la créa-
tion de modéles pour de trés nombreuses pathologies
dans des domaines tres variés tels que 'immunologie,
’oncologie, les maladies métaboliques la reproduction
et la neurobiologie. Par ailleurs, un effort international
vise a effectuer Iinvalidation de tous les génes identi-
fiés chez la souris (www.knockoutmouse.org) avec, a ce
jour, le ciblage de 14 650 de ses 23 140 genes. Un tel défi
devra se poursuivre par le développement d’approches
massivement paralléles et standardisées de phénotypage
(2-4) (zoom p. 39).

La validation d’un modeéle animal de pathologie
humaine nécessite une trés bonne compréhension de
la pathologie chez ’homme et ce sur la base de don-
nées cliniques. Le phénotype du modele animal produit
doit étre étudié de maniere globale avec une bonne éva-
luation des similarités et des différences. Les études
d’un nouveau modele visant a mimer une pathologie
humaine ne peuvent en aucun cas se focaliser sur
’analyse des traits phénotypiques attendus : en effet,
la mutation de génes orthologues entre I’lhomme et la
souris ne résulte pas toujours dans des phénotypes simi-
laires. Deux autres aspects sont également a prendre
en compte dans le développement et la caractérisation
de nouveaux modeles : le caractére multigénique de
nombreuses pathologies et 'influence du fond géné-
tique dans leur développement. Ces deux aspects sont
a ce jour encore peu pris en compte car ils représentent
des difficultés supplémentaires d’ordres financier et
éthique du fait qu’ils nécessitent une augmentation
substantielle de la taille des élevages sans pour autant
garantir une meilleure compréhension.

Plusieurs exemples de I’utilisation de modéles simples
d’inactivation génique ont été répertoriés (5). Dans cer-
tains cancers, les effets secondaires observés chez des
patients traités par une thérapie anti-ERBB sont simi-
laires au phénotype observé chez les souris porteuses de
mutations pour ce gene. Les mutations simples chez la
souris sont donc particulierement utiles pour toutes les
approches pharmacologiques et leur développement est
soutenu par le Mouse Models of Human Cancer
Consortium (http://emice.nci.nih.gov). Dans toutes ces
approches la possibilité de travailler sur plusieurs fonds
génétiques permet de cerner le role que certains genes
modificateurs et présentant des polymorphismes de
souche a souche peuvent avoir sur le développement de
la pathologie.
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Figure 2 : « Humanisation » de la protéine E-cad

L" humanisation de I'E-cadhé-
rine (E-cad) rend le modéle
souris permissif a l'infection
par Listeria monocytogenes.
L'interaction entre une protéin
de surface de L. monocyto-

I'hdte, E-Cad, est nécessaire
au passage de la barriére
intestinale de I'hdte et donc
a l'infection par la bacterie.
La mutation d’un acide gluta-
mique (E) en position 16 en
proline (P), est suffisante
pour rendre le modéle souris
permissif a I'infection.
(d"apres (6))

genes, InlA, et une protéine de

Listeria monocytogenes
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(6) Disson 0 et al. (2009)
Nat Protoc 4, 799-810

(7) Wallace HA et al. (2007)
Cell 128, 197-209

(8) O'Doherty A et al.
(2005) Science 309, 2033-7
(9) Ito M etal. (2002)
Blood 100, 3175-82

(10) Jacob H.J (2010)
Methods Mol Biol 597, 1-11
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Souris « humanisés »

Dans certains cas, ’existence de différences entre génes
orthologues humain et murin, notamment au niveau de
leurs séquences régulatrices, ne permet pas de reproduire
la pathologie souhaitée. Cependant, les avancées bio-
technologiques actuelles permettent de contourner de
tels problémes et les trois exemples suivants montrent
toute la flexibilité du modele souris. Chumanisation
de la souris ou le remplacement de son génome par un
ou plusieurs génes humains ou des modifications soma-
tiques comme le transfert de cellules souches se sont
développés pour créer des outils spécifiques humanisés
en vue des essais cliniques.

® Modéles infectieux

De nombreux pathogénes sont restreints a des hotes
spécifiques. Il est donc difficile, pour certains patho-
genes, d’avoir un modéle animal approprié et une
infection par voie physiologique comme par exemple
la bactérie Listeria monocytogenes, la bactérie res-
ponsable de la tuberculose Mycobacterium tuberculosis
ou les virus des hépatites B et C (VHB et VHC).
L. monocytogenes est capable, chez ’lhomme, de tra-
verser la paroi intestinale, la barriére méningée et la
barriére placentaire, causant respectivement gas-
troentérite, méningite ou infection feetale. Chez
I’homme, cette infection peut étre trés grave notam-
ment chez les individus immunodéprimés. Le seul
modele naturellement permissif est la gerbille (Meriones
unguiculatus) pour laquelle trés peu de données phy-
siologiques et génétiques sont disponibles. Afin de
pénétrer a l'intérieur des cellules humaines, L. mono-
cytogenes utilise 'E-cadhérine (E-cad). Ce récepteur
membranaire présente naturellement une mutation
chez la souris qui prévient son utilisation par L. mono-
cytogenes. Le développement d’une souris présentant
’acide aminé présent sur I’E-cad permet de rendre
les cellules de la souris sensibles a I’infection par L.
monocytogenes (figure 2) (6). Chumanisation d’une pro-
téine suffit ici a rendre la souris permissive a I'infection
et offre ainsi tous les outils disponibles chez cet ani-
mal tels que la possibilité de croisement avec les
multiples mutants affectant différents facteurs de I’hote
impliqués dans I'infection.
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e o-thalassémie

Une mutation dans les séquences régulatrices du locus
de I’a-globine cause une thalassémie chez ’homme
dont la gravité dépend du nombre d’alléles affectés.
Les séquences régulatrices ont été identifiées chez la
souris et une mutation équivalente a celle trouvée chez
I’homme a été reproduite. Cependant une souris
porteuse de cette mutation a I’état homozygote ne
reproduit pas la pathologie humaine. Depuis leur
séparation phylo-génétique il y a 70 millions d’années,
les divergences qui se sont manifestées entre I’lhomme
et la souris on conduit a P’existence de différences
sensibles dans la régulation de ’expression de certains
genes. Afin de parer a de tels processus divergents, une
équipe de recherche britannique a développé une
nouvelle approche (Recombinase Mediated Genomic
Replacement) aboutissant a I’échange complet du locus
de I’o-globine de la souris par celui de ’Thomme créant
ainsi un modele pertinent d’o-thalassémie (7).
D’autres exemples d’humanisation existent avec le
remplacement de régions plus ou moins importantes
du génome de la souris par les régions synthétiques
équivalentes humaine allant de plusieurs centaines a
plusieurs milliers de kilobases incluant ainsi toutes
les séquences régulatrices. La souris transchromo-
somique Tc1, contenant une copie presque compléte
du chromosme 21 humain et modele de trisomie 21,
montre la puissance de ce type de manipulation
génétique (8).

e Humanisation du systéeme immunitaire
L’humanisation du systéme immunitaire de la souris
est aussi ’objet de nombreux essais. Le projet
Velocylmmune de la société Regeneron par exemple
vise a la production d’anticorps monoclonaux humains
thérapeutiques chez la souris et ’humanisation a porté
ici sur les locus des immunoglobulines (www.regene-
ron.com/velocimmune.html).

Dans d’autres approches, le remplacement du systéme
immunitaire en quasi-totalité est souhaité et est réalisé
par la création de chimeéres utilisant des hotes immu-
nodéficients séveres tels que les souris NOD/SCID/I12rg.
La combinaison de telles mutations — en éliminant
en particulier les cellules Natural Killers — permet une
bonne prise de la greffe de cellules souches hémato-
poiétiques humaines (9). Ces modeles particulierement
élaborés sont utilisés actuellement en cancérologie
ou en transplantation mais aussi pour I’étude de mala-
dies infectieuses impliquant les virus HIV1 ou VHC
ou de bactéries comme M. tuberculosis, pathogénes
pour lesquels la souris est un modéle naturellement
non permissif.

Le rat un modéle en renouveau

Le rat a été un modeéle de choix dans toutes les
approches biomédicales et plus particulierement dans
le domaine cardiovasculaire, I’étude des fonctions
cognitives et la reproduction. De nombreuses données
physiologiques ont été obtenues sur ce modeéle mais
jusqu’a trés récemment il était tres difficile de vali-
der ces données au travers d’outils génétiques. Le
séquencage de plusieurs souches et la possibilité de
mutagenése dirigée réalisable par utilisation de
nucléases en doigt de zinc ou I’isolement et la culture
de cellules souches embryonnaires (10) vont permettre
une montée en puissance de ce modeéle qui offre cer-
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tains avantages par rapport a la souris dans les
domaines précités. Par ailleurs, sa taille facilite des
interventions chirurgicales difficiles chez la souris et
sa durée de vie plus longue autorise des recherches sur
le vieillissement et la sénescence. De nombreux nou-
veaux programmes de recherche internationaux
démontrent P'intérét retrouvé de ce modeéle (11).

Les mammiferes d’élevage

Les mammiferes d’élevage ont historiquement contribué
a plusieurs avancées majeures en recherche biomédicale
avec par exemple la réalisation de la premiére fécon-
dation in vitro chez le lapin, les premiéres autogreffes de
cellules musculaires squelettiques dans le cceur chez le
mouton, la mise au point du traitement préventif du
syndrome de détresse respiratoire du nouveau-né chez
’ovin, I’isolement et le séquencage de la gonadolibé-
rine (GnRH ou Gonadotrophin-Releasing Hormone)
a partir d’hypothalamus de mouton et de porc ou plus
récemment I’isolement des protéines prions a l'origine
de maladies neurodégénératives. Une analyse biblio-
métrique effectuée dans le cadre du projet européen ERIN
(www.erinetwork.eu/erin) a partir de la base de données
Pubmed a montré que plus de 900 revues bibliogra-
phiques ont été publiées en janvier 2010 avec comme
mots-clés « ruminant » et « modele animal ». Plus de
600 références sont disponibles seulement pour I’an-
née 2009 et le mouton est ’animal le plus largement
utilisé parmi les ruminants.

Apparitions de nouveaux modéles

Le développement de la transgenése (additionnelle ou
inactivation par recombinaison homologue) a contri-
bué a étendre I'utilisation de ces animaux comme
modeles de pathologies humaines. Elle a également
permis de produire des molécules humaines d’intérét
pharmaceutique isolées & partir du lait ou du sang
de plusieurs espéces comme le lapin, la chévre ou le
bovin.

Par ailleurs, le développement d’outils d’analyse a haut
débit de la structure et du fonctionnement des génomes
a revitalisé les approches de la physiologie comparée
en tirant parti de spécificités d’espéces dans le choix
du modele d’étude fondamentale ou appliquée : le lapin
par exemple, pour I’étude des dérégulations du méta-
bolisme lipidique car les taux circulants ’HDL ou de
VLDL chez cette espéce sont (contrairement a la sou-
ris) aussi €levés que chez ’homme ; les ongulés (surtout
bovin et ovin), espéces mono ovulantes dont la taille
et la longue durée de gestation permettent non
seulement de suivre in vivo, par imagerie médicale,
le développement du feetus et d’intervenir sur son
développement, mais aussi d’induire a partir de déré-
gulations transitoires des échanges nutritionnels
feeto-placentaires, ’apparition a long terme (apres la
naissance) de physiopathologies de ’adulte comme la
résistance au glucose ou I’obésité (programmation
feetale). Détude de 'impact de Penvironnement (par
exemple, 'alimentation maternelle et les perturbateurs
endocriniens) sur le développement embryonnaire et
feetal et le phénotype de 'individu adulte dans ces
espéces monotoques (ayant un seul petit par portée)
se révele particulierement pertinente comme modele
pour I’espéce humaine. Enfin, ces espéces ont large-
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ment contribué au développement des technologies uti-
lisées en procréation médicale assistée : stimulation
ovarienne, manipulation des gamétes, maturation et
fécondation in vitro, culture, congélation et transfert
d’embryon, ainsi qu’a la mise au point de I'imagerie
feeto-placentaire et des interventions chirurgicales chez
le feetus (12).

Avec Pessor du clonage, dont la faisabilité a d’abord
été démontrée chez le mouton puis chez la vache avant
d’étre étendue aux autres animaux domestiques et
de laboratoire, de nouvelles possibilités d’utilisation
des mammiferes d’élevage pour ’étude du fonction-
nement des genes ont vu le jour (13-15). Tout d’abord,
les clones ont ouvert la porte a I’étude des mécanismes
fondamentaux qui pilotent la variabilité phénotypique.
Les clones sont, par essence, le modele d’analyse des
processus épigénétiques. En effet, comme ils partagent
le méme patrimoine génétique nucléaire (tout comme
les jumeaux monozygotes), toute divergence phéno-
typique, les conditions d’élevage étant toutes égales
par ailleurs, est a relier a des disparités épigéné-
tiques (16).

De plus, cette biotechnologie, associée a la modifica-
tion génétique des cellules donneuses de noyaux
(transgeneése), a permis récemment de réaliser avec suc-
cés Pinvalidation du géne du prion chez le bovin et
la chévre, offrant par la méme de nouvelles possibi-
lités d’études (17). Le clonage a permis d’envisager des
études pilotes de thérapie tissulaire visant a suivre
in vivo le devenir d’auto- et d’allogreffes a partir de
cellules exprimant un geéne rapporteur (18).

Le génome de plusieurs espéces animales, dont le
bovin et le porc, est maintenant séquencé. Leur utili-
sation devient ainsi particulierement pertinente pour
des recherches en santé humaine du fait de leur proxi-
mité avec I’lhomme, souvent meilleure que la proximité
homme-souris. Les méthodes de transgenese de plus
en plus sophistiquées permettent de disposer de modéeles
mieux adaptés (encadré ci-dessous et figure 3).

(11) Abbott A (2009)
Nature 460(7257), 788
(12) Dreyfus M et al.
(1997) Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol 71(1), 91-4
(13) Challah-Jacques M
etal. (2003) Cloning Stem
Cells 5(4), 295-9

(14) Vignon X et al. (1998)
C R Acad Sci Paris Life Sci
321, 735-745

(15) Wilmut | etal. (1997)
Nature 385(6619), 810-3
(16) Jammes H, Renard JP
(2010 Inra Prod. Anim. 23
(1), 23-42

(17) Richt JA et al. (2007)
Nat Biotechnol 25(1), 132-8
(18) Ritchie WA et al.
(2009) Mol Reprod
Devi6(1), 61-4

Utilisation de mammiféres domestiques transgéniques

a des fins hiomédicales

le lapin et de plus en plus d’autres animaux domestiques (3,4)

dans cing ans.
3. Préparation de protéines pharmaceutiques.

IX qui permet de soigner certains hémophiles.

cloning and models. Springer, 136 p.
(4) Lewin HA (2009) Science 324, 478-9

1. Obtention de modeles pour I'étude de maladies humaines (1).
Actuellement, une dizaine de maladies humaines sont étudiées chez des porcs transgéniques (2),

(1) Houdebine LM (2009) Comp Immunol Microbiol Infect Dis 32, 107-21
(2) Prather RS et al. (2008) Biotechnology and Genetic Engineering Reviews 25, 245-66
(3) Houdebine LM, Fan J (eds)(2009) Rabbit Biotechnology. Rabbit genomics, transgenesis,

. Adaptation des organes du porc pour la transplantation a des patients.
Les cellules et les organes de porc sont génétiquement modifiés via la transgenése afin de ne
plus étre rejetés par les patients et il est prévu de procéder a des essais de greffes chez 'homme

Des animaux sont désormais utilisés ou en développement pour produire en grande quantité
des protéines médicaments dans le lait et le blanc d’ceuf (1) c’est le cas notamment du facteur

Parmi les projets les plus prometteurs on peut citer celui qui consiste & inactiver les génes d'immuno-
globulines chez le lapin et la vache et de leur ajouter les génes correspondants d’origine
humaine. Ces animaux immunisés pourront produire des anticorps polyclonaux entierement
humains dirigés contre des pathogenes, des toxines, des cellules cancéreuses et des inducteurs
des processus inflammatoires, ce qui permettra des thérapies contre des fléaux humains variés.
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Figure 3 : Les différentes méthodes de transgenése chez les animaux
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1. Micro-injection d’ADN dans un pronoyau
ou le cytoplasme d’un embryon.

2. Micro-injection de transposons portant le
géne étranger.

3. Infection des embryons ou des ovocytes
par des vecteurs lentiviraux portant le géne
étranger.

4. Utilisation de spermatozoides comme
transporteurs du géne étranger : des sperma-
tozoides dépourvus de membrane sont
incubés en présence de 'ADN puis utilisés
pour féconder des ovocytes par injection
intra-cytoplasmique (ICSI).

5. Utilisation de cellules intermédiaires :
des CSE pluripotentes peuvent étre généti-
quement modifiées, sélectionnées et intro-
duites dans des embryons receveurs pour
donner naissance a des animaux chimeres
transgéniques capables de transmettre le
transgéne a la descendance (chez la souris
et le rat) ; le méme protocole peut étre suivi
a partir de cellules pluripotentes obtenues
par dédifférenciation in vitro de cellules
somatiques (cellules iPS).

6. Le clonage par transfert de noyau de
cellules somatiques portant le géne étranger
peut donner naissance a des clones

transgéniques.

Mouton, chévre, porc, lapin : les modeéles de demain maux utilisés. Des expériences sont actuellement en

La transgenese est étroitement dépendante de la mai- cours chez la chevre avec cette technologie pour inva-

trise des techniques de la reproduction. Son succes a lider des genes clés de la différenciation ovarienne.

été freiné par son caractére laborieux chez la plupart Cette évolution trés rapide de la place des mammiféres

des espéces animales et par son cot chez les gros ani- d’élevage dans la recherche fondamentale et biomédi-

maux. En effet, le nombre de fondateurs transgéniques cale conduit a la constitution de pdles scientifiques

est limité chez ces especes et il est essentiel que les trans- spécialisés regroupant, autour de plates-formes dédiées,

genes soient fonctionnels chez la majorité d’entre eux des équipes de biologistes et de médecins chercheurs.

lorsque I’on désire faire exprimer une protéine d’inté-

rét pharmaceutique, par exemple. L’obtention de

modéles animaux de maladies humaines par invalida- Des modéles nécessaires

tion de geénes nécessite des efforts encore plus

importants puisque I’événement d’intégration ciblée Les avancées de la connaissance des génomes, le déve-

d’un transgene au niveau d’un gene est un événement loppement des biotechnologies de la reproduction

extrémement rare, de 'ordre de 1 par million. Les (clonage, transfert embryonnaire) et les techniques de

récentes avancées en matiére de recombinaison ciblée transgenese (recombinaison homologue, nucléases et

obtenues grace a I’utilisation des nucléases a doigt méganucléases a doigt de zinc) offrent maintenant

de zinc ouvrent de nouvelles perspectives pour ces un panel d’outils efficace pour créer des animaux

especes chez lesquelles il n’a toujours pas été possible modeles pour un grand nombre d’espéces. Malgré la
(19) Geurts AM et al. d’obtenir de CSE (19), cellules dont la modification nécessité de réduire de facon importante Iutilisation
5529()71(;)1/1%;[@0(15 Mol Biol génétique ciblée est utilisée depuis de nombreuses d’animaux de laboratoire pour les expériences scien-

années chez la souris pour ’obtention de modeles de
maladies humaines. Des résultats prometteurs ont été
obtenus chez le lapin chez lequel le géne responsable
de la mucoviscidose (CFTR) a été inactivé grace a I'uti-
lisation de telles nucléases. 40 % des animaux nés de
cette technique sont porteurs d’une mutation a I’état
hétérozygote ou homozygote. Le fait d’obtenir dés la
premiére génération des animaux homozygotes repré-
sente un énorme avantage dans ces espéces ol
I’intervalle entre générations est important et peut
atteindre plusieurs mois ou années chez le porc et les
ruminants, contribuant a la réduction du nombre d’ani-
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tifiques il est important de rappeler que la recherche
biomédicale a un besoin crucial de modéles animaux
reproduisant au mieux les pathologies humaines.
Ces modeles animaux enrichissent les connaissances
sur des maladies humaines et participent a la mise
au point de traitements adaptés. Les modeles en déve-
loppement issus de différentes espéces animales, mieux
adaptés a des applications spécifiques, contribueront
a limiter le nombre d’animaux utilisés car plus proches
de la physiologie humaine. Ils apporteront sans aucun
doute une contribution majeure dans le domaine de la
santé au cours de la prochaine décennie. @



