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De la glande mammaire à la transgénèse : 
Louis-Marie Houdebine, un biochimiste au 

cœur du vivant

Hommage à Louis-Marie Houdebine
Geneviève Jolivet
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La glande mammaire, un développement dès la vie 
foetale, hormonalement régulé, et cyclique
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Hommage à Louis-Marie Houdebine
Geneviève Jolivet

La glande mammaire, organe capable de synthétiser 
des quantités massives de protéines

Anticorps spécifique de caséine as1
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« This approach has implications 
for studying the biological effects of growth hormone, 
as a way to accelerate animal growth, 
as a model for gigantism, 
as a means of correcting genetic disease, 
and as a method of farming valuable gene products. »

rat GHMouse 
metalloprotein

-1 gene
promoter

Hommage à Louis-Marie Houdebine
Geneviève Jolivet
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Il faut utiliser les promoteurs des gènes des protéines du lait!

Plusieurs équipes publient des résultats très encourageants en utilisant les promoteurs 
des gènes de protéines du lait de souris : WAP (Whey Acidic Protein) ou caséines

Quelques milliers de paires de bases en amont du site d’initiation de la transcription 
suffisent pour conférer une expression spécifique de la glande mammaire et uniquement 
pendant la lactation

mouse WAP gene promoter and 1rst exon

-2500 bp

Ha-ras gene
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Il faut isoler chez le lapin les promoteurs de 
gènes de protéines du lait 

➤ Isoler les cDNA

➤ Isoler les gènes, cartographier les régions : les enzymes de 
restriction, seules possibilités pour isoler et sous- cloner un 
fragment de gène 

➤ Utiliser ces fragments en transgénèse

Chez la souris : utilisation de plusieurs milliers de paires de bases de promoteur du gène 
de la WAP de lapin

Hommage à Louis-Marie Houdebine
Geneviève Jolivet

Lait 
lapine

Lait lapine 
transgénique 

(4-22mg 
hGH/ml)hGH

Rabbit WAP gene promoter and 1rst exon

-6700 bp

hGH gene
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➤ Isoler les cDNA

➤ Isoler les gènes, cartographier les régions : les enzymes de 
restriction, seules possibilités pour isoler et sous- cloner un 
fragment de gène 

➤ Utiliser ces fragments en transgénèse

Chez la souris : utilisation de plusieurs milliers de paires de bases de promoteur du gène 
de la WAP de lapin

Hommage à Louis-Marie Houdebine
Geneviève Jolivet

Il faut isoler chez le lapin les promoteurs de 
gènes de protéines du lait 
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➤ Isoler les cDNA

➤ Isoler les gènes, cartographier les régions : les enzymes de 
restriction, seules possibilités pour isoler et sous- cloner un 
fragment de gène 

➤ Utiliser ces fragments en transgénèse

Chez la souris : utilisation de plusieurs milliers de paires de bases de promoteur du gène 
de la WAP de lapin

Chez le lapin : il faut mettre en place 
la méthode de production de lapins 
génétiquement modifiés
Uniquement par microinjection de 
l’ADN dans l’embryon unicellulaire

Pas de cellules ES utilisables pour la 
manipulation génétique chez cette 
espèce

Il faut isoler chez le lapin les promoteurs de 
gènes de protéines du lait 
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Introduction d’ADN 
étranger X

Animal transgénique

Fondateur (F0)

Descendants (F1)

Phénomène de « variegation » ou 
« bigarrure d’expression » 

Hommage à Louis-Marie Houdebine
Geneviève Jolivet

L’expression des transgènes n’est pas toujours fiable….
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Il faut améliorer les constructions!

➤ Fuites d’expression

➤ Expression non stable du transgène avec les générations

➤ Expression variable du transgène selon le site d’intégration

L’expression des transgènes est aléatoire

Hommage à Louis-Marie Houdebine
Geneviève Jolivet
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Des solutions existent!

Hommage à Louis-Marie Houdebine
Geneviève Jolivet

Il faut les mettre en 
œuvre rapidement…!!!
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Il faut répartir les travaux au sein de l’équipe

La production d’animaux génétiquement modifiés

➤ Collaboration avec La société TRANSGENE SA (Strasbourg, A 
Pavirani) puis création de BIOPROTEIN technologies (1998)

Hommage à Louis-Marie Houdebine
Geneviève Jolivet

➤ Création d’un atelier de production de souris et de lapins 
génétiquement modifiés au sein de l’équipe INRA de Jouy

LMH, JPR, Marc LeBozec



p. 13Titre de la présentation

Date / information / nom de l’auteur

Les études fondamentales -1

➤ Améliorer l’efficacité des transgènes = construire un 
« bon » transgène à l’aide des éléments régulateurs déjà 
identifiés

Il faut répartir les travaux au sein de l’équipe
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Isolateur : expression forte et 
indépendante du site d’intégration 

Intron : épissage + éléments 
régulateurs

Activateur de 
transcription et traduction

Signal de polyadenylation, 
terminaison de transcription

Promoteur ubiquiste
Gène d’intérêt

➤ le transgène = une somme de plusieurs 
éléments régulateurs autour du gène d’intérêt
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Hommage à Louis-Marie Houdebine
Geneviève Jolivet

RAMP3 CPR2 (TGRB4)WAP

fragment de génome de porc de 160kb sous- cloné 
dans un BAC (bacterial artificial chromosome)

Expression spécifique de 
la glande mammaire 
pendant la lactation

Expression ubiquiste

➤ Toutes les lignées expriment le transgène

➤ Le niveau d’expression est proportionnel au 
nombre de copies intégrées

➤ le transgène = un grand fragment d’ADN qui regroupe 
les éléments régulateurs de l’environnement du gène au 
sein du génome
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Hommage à Louis-Marie Houdebine
Geneviève Jolivet

CPR2

160 kb

CPR2RAMP3 WAP

160 kb

Expression spécifique de 
la glande mammaire 
pendant la lactation

CPR2RAMP3

160 kb

Gène 
d’intérêt

160 kb

Expression ubiquiste

Expression spécifique de 
la glande mammaire 
pendant la lactation

➤ le transgène = un grand fragment d’ADN qui regroupe 
les éléments régulateurs de l’environnement du gène au 
sein du génome
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Hommage à Louis-Marie Houdebine
Geneviève Jolivet

Quelques principes pour construire des gènes chimères qui feront de 
« bons » transgènes
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Hommage à Louis-Marie Houdebine
Geneviève Jolivet

Les études fondamentales -2

➤ Analyse du fonctionnement des promoteurs de gène 

La littérature regorge de publications qui décrivent les facteurs de 
transcription impliqués

Le laboratoire voisin de Jean Djiane étudie la prolactine et les voies de  
signalisation  induites par l’action de cette hormone au niveau de ses récepteurs 
dans la cellule mammaire

Les thèmes des recherches des deux laboratoires sont donc très complémentaires 

Il faut s’investir dans ce domaine!
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➤ Analyse du fonctionnement des promoteurs de gène : 
trouver les éléments régulateurs dans l’environnement des 
gènes des protéines du lait

Les études fondamentales -2

CAT

CAT

Rabbit WAP gene

-6700 bp

-3000 bp

Expression du gène CAT dans les cellules primaires 
mammaires de lapines transfectées 

5101520 0

(Brevet 1991)

L’isolement et la Transfection des
cellules primaires mammaires sont 
loin d’être aisées

Il n’existe pas de lignée de cellules 
mammaires capables de 
synthétiser des protéines du lait



p. 20Titre de la présentation

Date / information / nom de l’auteur

Voies de transduction induites par les hormones lactogènes
et la matrice extracellulaire : activation du facteur STAT5 

NOYAU

JAK2

PRL

CYTOPLASME

b a

PSTAT5P

STAT5

STAT5PP

JAK2

composants de la matrice
extracellulaire

STAT5STAT5 STAT5STAT5

+1

C/EBPC/EBP

- 3300 - 100-3450 -250

Hommage à Louis-Marie Houdebine
Geneviève Jolivet
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Analyse de la structure de la 
chromatine pour caractériser 
des régions régulatrices

La manipulation des grands fragments 
d’ADN est loin d’être aisée
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Les autres projets abordés au laboratoire de LM Houdebine

➤ Recherches sur les molécules lactogènes 
issues de plantes

➤ Tentatives d’immortalisation de cellules mammaires

➤ Etudes des protein Kinase 
mammaires, activées par la prolactine
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➤ amélioration du fonctionnement des transgènes

Et maintenant?

Utilisation des nouvelles technologies de 
modifications ciblées du génome
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Et maintenant?

➤ Bioprotein Technologies : 
rachat par le groupe Pharming

Les divers Ateliers transgénèse « lapins »

➤ Atelier de Jouy-en-Josas : Plusieurs lignées en analyse
Les autres ateliers : USA, Chine, Pays-Bas (Pharming),  

➤ La transgénèse chez le lapin

Technologie 

➤ Uniquement par microinjection dans l’embryon unicellulaire

➤ Les nouvelles technologies CRISPR/Cas9 sont très 
efficaces, possibilité de mutations ciblées dans le génome
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➤ Production de protéines médicaments dans le lait 
d’animaux transgéniques

ATryn® - Antithrombine 
recombinante humaine

Autorisation d’utilisation en Europe (2009) et aux 
USA (2010) mais autorisation retirée par l’EMA en 
2016

Glycosylation différente
Demie-vie : 10h au lieu de >56h

Chèvres transgéniques obtenues par 
microinjection de l’ADN ou par clonage par 
transfert de noyau de cellule somatique

Promoteur du gène b-caséine de chèvre
Production : 1 à 2g/l; 2l/jour

Vérifier l’absence de réaction médiée par 
IgE contre des allergènes de lapin. 

RUCONEST - Inhibiteur recombinant 
de l’esterase C1 humaine

Traitement des patients atteints d’angioedème
héréditaire dû à un déficit d’expression du gène
d’inhibiteur de l’estérase C1

Lapins transgéniques obtenus par 
microinjection

Traitement des déficiences d’antithrombine

Première publication : 2003
Autorisation : octobre 2010

Première publication : 1998

Promoteur du gène caséine a-s1 bovine
Production : plus de 10g/l; 200ml/jour
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Et maintenant?

➤ La différenciation de la cellule mammaire
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Joe Attal

Micheline Massoud

Céline Viglietta

Hervé Pointu
Sylvie Rival-Gervier

Eve Devinoy

Dominique Thépot

Marie-George Stinnakre
Marie-Claire Théron

Sonia Prince
Caroline Maeder

Claudine Puissant

Geneviève Jolivet

Nathalie Daniel-Carlier

Le personnel de Bioprotein
Technologies

Pierre-Jean Ripoll
Véronique Turquois

Marc Le Bozec

Eric Soler

Mathieu Leroux-Coyau

Et aussi les très nombreux autres 
collègues, INRA ou autre, de tous pays, 
collaborateurs, partenaires de 
projets……..…….?

Les étudiants, thésards, 
stagiaires

L’équipe LMH

Marie-Louise Fontaine


