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AVANT-PROPOS

La présente étude s’inscrit dans le cadre des travaux réalisés pour la préparation de 1’avis de la
Commission de 1’éthique de la science et de la technologie : Pour une gestion éthique des OGM
(2003).

Afin d’enrichir sa réflexion, la Commission a commandé a des partenaires du milieu universitaire
(professeurs ou étudiants des cycles supérieurs) des études sur différents thémes de la problématique
des OGM : la transgenése, le financement de la recherche, les représentations spirituelles et culturelles,
les médias et 1’alimentation.

Les études suivantes font donc partie des documents complémentaires a 1’avis de la Commission qui
sont déposés sur le site Internet de la Commission en guise de complément d’information
(http://www.ethique.gouv.qc.ca) :

= Isabelle Boucher : « Les modifications génétiques chez les microorganismes »

= Eric Dion : « OGM végétaux »

= Jean-Francois Sénéchal : « Vue d’ensemble des techniques usuelles en transgenése
animale » et « Est-il possible de faire... sans la transgenése? »

= Guillaume Lavallée : « Financement de la recherche dans le secteur des biotechnologies : le
cas des OGM »

= Jose Lopez Arellano : « Les représentations véhiculées dans la culture amérindienne du
Québec en ce qui a trait a I’alimentation, aux organismes génétiquement modifiés (OGM) et
aux transformations que I’humain peut apporter a la nature »

*  André Beauchamp' : « Le christianisme et les OGM »

= Mikhaél Elbaz, en collaboration avec Ruth Murbach : « Cuisine de Dieu — aliments
profanes. Prohibitions alimentaires du judaisme, organismes génétiquement modifiés et enjeux
éthiques »

= Charles-Anica Endo : « Le bouddhisme et les OGM »

= Ali Maarabouni : « L’islam et les OGM »

= Richard Lair et Alain Létourneau : « Rapport de recherche sur la couverture médiatique au
Québec en mati¢re d’alimentation et ’OGM »

La CEST tient a souligner que le contenu de ces différentes études n’engage pas sa responsabilité
comme organisme consultatif. Il lui apparait cependant important de rendre ces documents publics afin
d’en faire bénéficier les lecteurs qui souhaiteront explorer davantage quelques-uns des thémes abordés
dans I’avis de la Commission.

La Commission remercie les auteurs de ces études pour leur contribution a ses travaux.

1. A titre de théologien, le président de la Commission a gracieusement fourni ce texte sur le christianisme.
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Vue d’ensemble des techniques usuelles en transgenése animale

Au cours des trente derniéres années, plusieurs techniques ont été développées pour manipuler
génétiquement les animaux. Parmi ces techniques, on compte la transgenése. Celle-ci se définit
comme ¢étant 1’introduction par 1’homme de matériel génétique extrinséque (qu’on désigne
communément par I’expression «transgene») dans le génome d’une cellule ou d’un organisme».

D’une maniére générale, les techniques de transgenése se divisent en deux groupes. En premier lieu,
certaines techniques permettent d’insérer le transgéne a un endroit trés précis du génome. A 1’opposé,
d’autres ne le permettent pas. Dans ce cas, le transgéne s’insere aléatoirement a I’intérieur du génome.
Il convient toutefois de souligner que I’endroit ou s’insére le transgéne dans le génome posséde une
importance considérable. L’endroit d’insertion peut en effet profondément influencer 1’écart entre les
résultats obtenus par la manipulation génétique et les résultats souhaités”.

Dans le tableau qui suit, les techniques de transgenése présentées sont regroupées en fonction de leur
cible d’intégration, soit aléatoire ou précise. S’y ajoutent, au bas du tableau, quelques techniques qui,
sans nécessairement répondre a la définition de transgenése, sont néanmoins impliquées indirectement
dans le processus de transgenese.

Par ailleurs, au-dela des techniques utilisées afin de concevoir un animal transgénique, la nature et la
portée de la modification génétique opérée doivent également se comprendre a la lumiére de la
composition du transgene. En effet, le transgéne est un message envoyé a la cellule par I’homme.
Comprendre le contenu de ce message, c’est comprendre les résultats envisagés et espérés par
I’expérimentateur. Ces transgenes abritent une somme d’informations extrémement variables, ne
serait-ce que par la quantité d’ADN qui les constitue. Ce message peut &tre petit, abrégé, long, trés
long, précis, imprécis, simple, compliqué, etc. Parmi les transgénes pouvant €tre utilisés, on compte un
plasmide3, une construction génétique4, un chromosome5, un adénovirus6, etc. Ainsi, I’examen de la
composition du transgéne fournit d’importants indices en vue de comprendre ce qui se passe lorsqu’un
animal est manipulé génétiquement. Ce dernier point n’est pas traité dans le présent document

2. Martin, D. I. & Whitelaw, E. The vagaries of variegating transgenes. Bioessays 18, 919-23 (1996).

3. Plasmide : ADN circulaire de bactérie, extra chromosomale (non nécessaire a sa survie) dont la réplication
est autonome.

4. Transgeéne le plus communément utilisé pour la transgenése. Il se compose principalement de deux parties :
le promoteur et la partie codante. Le promoteur est la partie régle 1’expression du transgene. La partie
codante, est celle qui indique la protéine a produire.

5. Chromosome : Structure génétique dont la réplication est autonome. Le génome humain complet est contenu
dans 23 chromosomes.

6. Adénovirus : Transgeéne formé d’un promoteur viral et d’ADN.
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Tableau 1 : Vue d’ensemble des techniques usuelles en transgenése animale

Intégration aléatoire du transgéne

Intégration du transgéne a un endroit précis du génome

Micro-injection :

La micro-injection consiste a introduire le transgéne de fagon
mécanique, ¢’est-a-dire a 1’aide de micro instruments, a I’intérieur d’un
ovule fraichement fécondé soit environ dix heures aprés sa fécondation
{Gordon et al., 1980}.

Utilisation de vecteurs viraux et rétroviraux :

La survie de certains virus est liée a leur capacité a intégrer leur propre
matériel génétique au bagage génétique d’un héte donné pour vivre
ensuite a ses dépens. Une technique de transgenése utilisée consiste
donc a tirer avantage de cette aptitude «invasive» du virus. Pour ce faire,
le virus est modifié de facon a ce qu’il puisse livrer un transgéne a
P'intérieur de la cellule qu’il infectera. Cette construction génétique
formée d’un promoteur viral et d’ADN est nommée «adénovirusy.
L’adénovirus peut infecter un ovule, une cellule en culture {Schniecke et
al., 1983} ou des cellules in vivo quand il est injecté directement dans le
tissu ciblé {Kaneda et al., 2001; Ghazizadeh et al., 2000} .

Le spermatozoide comme véhicule (sperm-médiated gene transfer) :
La technique consiste a récolter des spermatozoides et & les baigner dans
une solution contenant le transgéne de fagon a ce que le transgeéne
pénéctre dans le spermatozoide. Les spermatozoides ayant intégré le
transgéne sont ensuite utilisés pour une insémination artificielle
{Lavitrano et al., 1989}. Il est également possible de faire pénétrer le
transgéne dans les spermatozoides in vivo. Il s’agit d’injecter
directement dans les testicules la solution contenant le transgéne {Sato
et al., 2002; Yamazaki et al., 2000}.

Transfection :

Il est possible d’introduire le transgéne a I’intérieur du bagage génétique
d’une cellule en faisant simplement baigner cette cellule dans un milieu
contenant le transgéne. Certaines techniques complémentaires facilitent
cette transfection.

Electroporation : La technique d’électroporation consiste a
mettre en présence «I’ADN a introduire» et «la cellule
réceptrice» dans un méme milieu. Un léger choc électrique,
traversant le milieu de culture, provoque une ouverture des
membranes cellulaires ce qui permet a ’ADN de pénétrer a
I’intérieur de la cellule.

Fragilisation chimique : Certains agents chimiques peuvent étre
employés afin de fragiliser la membrane cellulaire. Cette
opération a pour but faciliter le passage du transgene a I’intérieur
de la cellule

Autres : L’ajout d’enzymes de restriction et de liposomes facilite
également ce passage

Recombinaison homologue :

La technique de recombinaison homologue permet a un gene étranger de se
substituer trés précisément a un géne ciblé ou de s’intégrer a un endroit trés précis
du génome {Clark et al., 2000}. Lorsque la recombinaison homologue a pour
conséquence d’inactiver la fonction d’un géne, le terme «Knock Out» est employé.
Lorsque la recombinaison permet I’intégration d’un nouveau géne ou la duplication
d’un geéne existant, le terme «Knock in» est employé.

Génome
(Avant recombinaison)

A B c

S< La séquence «B» du transgeéne
[Transgene |—> o trouve d’abord sa séquence «B»
homologue a [Iintérieur du

l génome et s’y apparie. La

séquence complete du transgene

A B ] A B c

sera éventuellement intégrée au

Génome
{Aprés recombinaison)

Parmi les systémes de recombinaison homologue, deux d’entre eux sont plus
fréquemment utilisés : le systéme «Cre-Lox» et le systéme «FLP-FRT».

Systéme Cre-Lox : La stratégie Cre-Lox se base sur I’habilit¢ d’une
enzyme (Cre recombinase) a supprimer tout fragment d’ADN se trouvant
entre des séquences précises d’ADN (LoxP). Par recombinaison
homologue, une premiére manipulation génétique permet d’insérer des
sites LoxP a chaque extrémité d’un géne donné. Une deuxiéme étape
permet d’insérer dans le génome de la cellule modifiée la séquence de la
«Cre recombinase». Lorsque la «Cre recombinase» sera sécrétée, la
section d’ADN comprise entre les sites loxP sera supprimée et sa fonction
génétique sera inactivée.

Systéme FLP-FRT : Le systeme FLP-FRT est semblable au systéme Cre-
Lox. Avec ce systtme c’est la FLP recombinase qui supprime tout
fragment d’ADN se trouvant entre des séquences précises d’ADN (FRT)
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Autres techniques impliquées indirectement dans la transgenése animale

Culture et transformation cellulaire :

La culture cellulaire peut étre utilisée en transgenése animale. La technique consiste a ajouter le transgene au milieu de culture cellulaire de fagon a ce que les
cellules, qui croissent dans ce milieu, intégrent ce transgéne a leur bagage génétique. Evidemment, cette technique ne peut conduire, a elle seule, a la création
d’animaux transgéniques. Cependant, des techniques comme la «création de chimére» et le «clonage par transfert nucléaire» permettent aujourd’hui de créer un
animal transgénique a partir de cette cellule génétiquement modifiée.

Création de chimere :

11 est possible de créer un animal transgénique par une étape transitoire de création de chimére. La technique consiste a modifier génétiquement des cellules
durant leur passage en culture cellulaire, a sélectionner les cellules qui ont intégré le transgeéne a leur bagage génétique et a transférer I’'une de ces cellules
modifiées dans un embryon dont le stade de développement est précoce {Capecchi et al. 1989}. A cette étape, I’embryon est déja formé de centaines de cellules.
La cellule génétiquement modifiée cohabitera donc avec toutes ces cellules, de sorte que I’embryon devient chimérique. En effet, il est désormais constitué de
cellules de deux origines distinctes (cellule, d’un individu X, modifiée in vitro et cellule d’un individu Y qui a fournit ’embryon). Si I’embryon possédait, par
exemple, 99 cellules avant I’insertion de la cellule modifiée, alors 1 % des cellules de cet embryon une fois développé seront également génétiquement
modifiées. L’expérimentateur souhaitera que, parmi ce 1 % de cellules porteuses du transgene, il y ait des cellules germinales (cellules qui participent a la
reproduction). Plus la cellule transférée sera totipotente (capacité de certaines cellules de se différencier en n’importe quel tissu de 1’organisme), plus elle aura de
chance de contribuer a la formation des cellules germinales {Nagy et al., 1993}. Lors de la reproduction, un animal chimérique peut engendrer une progéniture
génétiquement modifiée a la condition que, lors de la fécondation, la cellule germinale (ovule ou spermatozoide) participant a la création de I’embryon fasse parti
du 1% des cellules germinales génétiquement modifiés.

Clonage (transfert embryonnaire) :

Le transfert nucléaire {Campbell et al., 1996} est une technique qui permet de transférer le bagage génétique d’une cellule, peu importe le stade de son
développement {Wilmut et al., 1997}, a I’intérieur d’un ovule énucléé, c'est-a-dire vidé de son bagage génétique. En combinant les techniques de transformation
de cellules en culture et de transfert embryonnaire, 1’efficacité de la transgenése a augmenté considérablement {Schnieke ef al., 1997}. La stratégie combinée
consiste @ modifier des cellules lors de leur passage en culture, a prendre le bagage génétique de 1'une de ces cellules génétiquement modifiées pour I’insérer
dans un ovule énucléé. L’animal résultant du développement de cet embryon ainsi créé sera formé de cellules dont le bagage génétique sera identique a celui de
la cellule initiale génétiquement modifiée.
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