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— RESUME
La sélection génomique est aujourd’hui pleinement appliquée dans les programmes de sélection menés
par les entreprises de sélection francaises Prim’Holstein, Normande et Montbéliarde. Dans un pre-
mier temps, le génotypage a été principalement valorisé par les entreprises dans la mise en ceuvre
des schémas de sélection. Optimiser les techniques de reproduction est devenu un axe stratégique,
en combinant la production d’embryons, I'utilisation de la superovulation et du transfert d’'embryon
(TE), ainsi que la ponction d’ovocytes. Aujourd’hui, un des défis majeurs des biotechnologies de la
reproduction est la réalisation d'un diagnostic pré-implantatoire, a partir d'un petit nombre de cel-
lules prélevées chez I'embryon, qui ouvre de nouvelles perspectives. En outre, depuis I'ouverture du
service de génotypage aux éleveurs bovins laitiers francais en 2011, la sélection génomique s’installe
a grands pas au sein des élevages des races Montbéliarde, Prim’Holstein, Pie Rouge et Normande. En
élevage, le génotypage des femelles est un nouvel outil de management, facilitant le tri des
génisses de renouvellement, permettant d'affiner les accouplements par un choix des taureaux opti-
misé, de controler la consanguinité au niveau génétique et d'anticiper les plans d'accouplement (choix
du mode de reproduction et/ou utilisation de semence sexée). Ces applications doivent permettre d'at-
teindre des pratiques de reproduction durables, au niveau collectif autant qu’individuel et devraient
encore évoluer avec I'amélioration continue des outils de génotypage.

Mots-clés : génotypage, sélection génomique, embryon, diagnostic préimplantatoire.

— SUMMARY

Genomic selection is now fully implemented in breeding programs conducted by French breeding com-
panies in Holstein, Normande and Montbeliard breeds. Initially, genotyping has been implemented
by companies in selection schemes. This method enables to estimate the genetic potential of an animal
at birth, thus shortening considerably the schedule of selection schemes and lowering its cost. In this
context, optimizing reproductive biotechnologies has become a strategic priority. This may be
achieved through different scenarii combining production of in vivo derived embryos and embryo trans-
fer (ET) and the oocyte retrieval. Nowadays, one of the major challenges for reproductive biotechnologies
is the realization of a pre-implantation diagnosis, from a small number of cells taken from the embryo,
which opens new perspectives. In addition, since the opening of a genotyping service to French dairy
farmers in 2011, genomic selection moved apace in farms from Montbeliard, Holstein, Red Pie and
Normande breeds. In farms, genotyping of females is a new management tool enabling to sort heifers
from birth, to refine the choice of bulls for an optimized breeding management, to control inbreed-
ing together with genetic level and to anticipate breeding plans (choice of reproduction type and /
or use of sexed semen). These tools may help to reach sustainable breeding practices, at collective and
individual levels and are expected to evolve with the continuous optimization of genotyping tools.

Key words: genotyping, genomic selection, embryo, pre-implantation diagnosis.
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SELECTION GENOMIQUE : OUTIL D'AIDE A
LA DECISION POUR LES BIOTECHNOLOGIES
DE LA REPRODUCTION

En France, l'orientation de 'amélioration génétique des bovins
au niveau des populations est définie, par race, par les
Organismes de Sélection (OS). Etablis en 2007 par la loi
d’orientation agricole, chacun d’eux réunit les différents
membres d’une filiere raciale (éleveurs, opérateurs, utilisa-
teurs) pour dialoguer et guider les objectifs vers des intéréts com-
muns. Ces axes d’amélioration sont retranscrits au travers des
index de synthése, comme I'indice de synthese unique (ISU)
dans le cas des troupeaux bovins laitiers en France (Indexation
Bovine Laitiere, 2012). Les programmes de sélection sont réa-
lisés a I'initiative des entreprises de sélection (ES). La mission
des ES releve de la création et de la fourniture de progres géné-
tique aux éleveurs. Pour cela, les ES évaluent les reproducteurs
de la base de sélection et les sélectionnent pour ne diffuser que
la semence des meilleurs males. La sélection génomique permet
désormais de décider de diffuser un taureau a grande échelle des
les premieres semaines de sa vie, voire a I’état embryonnaire.
Ceci bouleverse grandement le travail des ES ainsi que 'orga-
nisation de 'ensemble du secteur de 'insémination. En effet,
toutes les ES frangaises ont aujourd’hui abandonné la sélection
classique par testage sur descendance pour les races
Prim’Holstein, Normande et Montbéliarde (Boichard et al.,
2010 ; Pryce & Daetwyler, 2012). Ceci explique la part
croissante des jeunes taureaux évalués avec la génomique au
détriment des taureaux évalués par la méthode classique
polygénique parmi les taureaux utilisés en IA (figure 1).
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Dans un schéma avec controle sur descendance, I’évaluation
du reproducteur repose sur la procréation d’un nombre suffisant
de filles d’'un taureau pour évaluer les caracteres que 'on ne peut
mesurer directement sur lui (la production laitiere par exemple).
11 fallait alors au minimum 6 ans et pres de 50 000 €d’inves-
tissement par taureau avant de disposer d’informations dont la
précision satisfasse les conditions réglementaires sine qua non
de sa commercialisation (coefficient de détermination (CD) au
moins égal 2 0,50 pour le lait par exemple). Il suffit aujourd’hui
d’un génotypage et de quelques semaines pour décider ou non
de faire d’un male un futur reproducteur pour sa race (CD a la
naissance : 0,60 pour le lait) ou d’utiliser une donneuse d’em-
bryons comme mere a taureau. Dans ce contexte, optimiser ['uti-
lisation des biotechnologies de la reproduction, de I'insémination
a la production d’embryons in vitro représente un levier sup-
plémentaire pour accélérer le progrés génétique et augmenter
les chances de procréer des candidats intéressants.

Utilisation des biotechnologies de la
reproduction chez des femelles génotypées
dans le cadre de la sélection

Depuis les années 1980, l'utilisation des biotechnologies de I'em-
bryon a largement contribué a améliorer Pefficacité des sché-
mas de sélection jugée au travers du progres génétique annuel,
en réduisant I'intervalle de génération via la voie femelle, tout
en permettant d’intensifier la sélection des animaux candidats
et en améliorant la précision de la sélection (tableau 1). Avec
la sélection génomique, le potentiel génétique des reproducteurs
est connu beaucoup plus rapidement mais 'augmentation de la
pression de sélection nécessite de nombreux candidats. Dans
ce contexte, l'utilisation de biotechnologies permettant de géné-

» Taureaux évalués en génomique
avec filles

Jeunes taureaux évalués en
génomique sans filles

M Taureaux de testage (évalués sur
performances des filles)
M Taureaux évalués en polygénique

W Semence importée

année

Figure 1 : Diffusion des taureaux d’insémination Prim’Holstein en fonction des méthodes d’évaluation génétique (d’apres Le Mezec et al., 2013).

120 Bull. Acad. Vét. France — 2014 - Tome 167 - N°2 http://www.academie-veterinaire-defrance.org/



rer un grand nombre de candidats a évaluer dans une période
donnée est une stratégie qui peut accélérer le progres génétique
pour les caracteres sélectionnés (Humblot et al., 2010), d’au-
tant plus que les animaux sont désormais évalués sur des carac-
teres, plus nombreux, incluant des aptitudes fonctionnelles
moins héritables. Lautre stratégie consiste 2 utiliser le géno-
typage des femelles, a large échelle, afin de constituer une popu-
lation de référence dans laquelle Ia relation entre génotype et
phénotypes pourra étre étudiée (Ponsart et al., 2013). Dans les
deux cas, le génotypage conduit a I'identification de femelles
d’élite qui pourront ensuite étre mises a la reproduction, soit
en utilisant de la semence sexée, soit en pratiquant des sessions
de production d’embryons en vue d’un transfert sur des rece-
veuses (tableau 1).

En outre, 'utilisation combinée de la sélection génomique, de
la semence sexée et des biotechnologies de 'embryon chez les
bovins laitiers dans les programmes de sélection a récemment
été évaluée par des études de simulation : I'utilisation de la
semence sexée renforcerait le gain génétique annuel, surtout si
la semence sexée est utilisée pour 'ensemble de la population

en production (Sgrensen et al., 2011 ; Pedersen et al., 2012).
Cependant, I’effet semble &tre limité par rapport aux biotech-
nologies de 'embryon. Si la mise en place de la semence
sexée agit principalement par 'augmentation du nombre de can-
didats a la sélection (ce qui conduit a une pression de sélection
supérieure pour les meéres a taureaux), les biotechnologies de
I’embryon conduisent a intensifier I'utilisation d’un nombre
réduit de femelles d’¢lite sélectionnées (Pedersen et al., 2012).
Par rapport a la superovulation combinée a la collecte d’em-
bryons in vivo, le nombre d’embryons produits dans une période
de temps donnée peut méme étre multiplié par 2 ou 3 par l'uti-
lisation de collectes répétées d’ovocytes associée a un systéme
de culture in vitro (Humblot et al., 2010).

Cette stratégie, si elle n’est pas utilisée de fagon raisonnée, pour-
rait augmenter de maniére significative le taux de consangui-
nité, principalement en raison de collectes répétées d’ovocytes
ou d’embryons, et de la réduction concomitante du nombre de
femelles sélectionnées. De méme, raccourcir l'intervalle de géné-
ration peut tendre & accroitre le taux de consanguinité d’oti I'in-
térét de schémas permettant de controler une telle augmenta-

Impact sur les composantes du progrés génétique (+ positif / - négatif)

Précision Intensité

Plus de candidat(e)s dans
une période de temps
donnée ou réduction du
nombre de candidat(e)s
sélectionné(e)s

Liens entre les Génotypage des femelles
biotechnologies = population de
de la reproduction  référence plus large (et

et le progres génétique phénotypage possible)

+ (plus de candidats via

la naissance de veaux de

sexe controlé, détection
des femelles d'élite)

+++ (selon utilisation
du génotypage, taille
de la population)

Génotypage des
femelles et
semence sexée

Variation génétique Héritabilité Int'e ",’a"? de
génération

Utilisation intensive
d'un nombre limité de

R Sélection de nouveaux
taureaux / mere a

caractéres, avec une

+ (plus) ou — (moins)
de candidat(e)s dans

taureaux ; ST p ,
héritabilité faible une période donnée
accouplements
raisonnés
++ (plans + (sexe des veaux

controlé, détection
précoce de femelles
d'élite)

Caracteres fonctionnels
des femelles

d'accouplement basés
sur les informations
génomiques)
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Superovulation
et transfert
d‘embryons (TE)

Production
d’embryons
In vitro (PIV)

Clonage
embryonnaire

Génotypage
embryonnaire

+ (fonction de
|'utilisation des
collectes, taille du
noyau de sélection)

+ (fonction de
I'utilisation des
collectes, taille du
noyau de sélection)

+ (fonction de
I'utilisation des
embryons, taille du
noyau de sélection)

++ (nombre limité de
donneuses, collectes a
intervalle de 6 ou 7
semaines)

+++ (nombre limité de
donneuses, ovocytes
collectés a intervalle de
1 a 2 semaines)

+++ (> 1 veau a partir
de quelques donneuses)

+++ (sélection de
I'embryon avant TE)

— (consanguinité)

+(diversité des
accouplements)

— (consanguinité)

+ (diversité des
accouplements)

— (approche individuelle)

++ plus de candidats
produits

— (sélection de
|'embryon avant TE)

Nouveaux caractéres
(production d'embryons
in vitro, donneuse)

Nouveaux caracteres
(production d'embryons
in vitro, donneuse)

Nouveaux caractéres
(clonage, donneuse)

Nouveaux haplotypes

Tableau 1 : Biotechnologies de la reproduction et impact sur les composantes du progres génétique (d’aprés Ponsart et al., 2014)
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+ (plus de veaux a age
fixé)
Et/ ou + congélation
<transfert a I'état frais)

++ Collecte d'ovocytes
chez de jeunes génisses
(a la puberté ou
prébuberes)

+++ (clones de cellules
souches ou cellules
embryonnaires)

— (Congélation)

++ (sélection précoce
des candidats puis TE)
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tion (Humblot et al., 2010 ; Pedersen et al., 2012). Lutilisation
du génotypage femelle donne la possibilité de controler la
consanguinité par 'utilisation de plans d’accouplement ou les
liens entre les animaux sont quantifiés au niveau génomique.
Ces outils peuvent aussi étre valorisés dans le cas d’accouple-
ments impliquant des animaux porteurs de maladies génétiques,

en particulier dans le cas de mutation létale (Clay, 2012 ; Pryce
etal., 2012).

Nouveaux caractéres permettant de mieux
cibler les femelles candidates a I'utilisation
des biotechnologies de la reproduction

Au niveau de la population, Iefficacité de la fonction de
reproduction reste un point critique de I'utilisation des tech-
niques de reproduction assistées. Ainsi, a court terme, il devrait
&tre prochainement possible de sélectionner les vaches don-
neuses, avec 'amélioration des caracteres de fertilité, une
meilleure aptitude 2 la production d’embryons ou a la cryo-
préservation des gametes. Beaucoup de progres peuvent étre réa-
lisés pour optimiser les biotechnologies de 'embryon, en uti-
lisant I'effet puissant de la sélection génomique comme levier.
Des études récentes ont démontré que les embryons issus de
parents de deux races différentes se développent plus rapidement
et avec des taux de développement plus élevés que les embryons
de race pure (Lazzari et al., 2011; Boediono et al., 2003). Avec
I’émergence de plans d’accouplement génomiques, le choix
« génétique » des accouplements proposés aux vaches donneuses
pourrait contribuer significativement a I'amélioration des
résultats de production d’embryons.

Depuis 'introduction de la production d’embryons in vitro , de
nombreux efforts ont été entrepris pour améliorer I'efficacité des
systémes de culture. La sélection génomique offre de nouveaux
outils pour permettre la sélection de donneuses présentant des
ovocytes mieux adaptés a cette phase de maturation, puis de cul-
ture in vitro. héritabilité des caracteres qualitatifs (qualité des
ovocytes, taux de segmentation et de développement) semble
étre plus faible que celle des caractéres quantitatifs (nombre total
d’ovocytes, nombre d’embryons ; Merton et al., 2009).
Cependant, cette voie peut étre prometteuse car dans I’en-
semble, les coefficients d’héritabilité (de 'ordre de 0,15 - 0,2)
sont bien supérieurs a ceux rapportés antérieurement pour la fer-
tilité apres IA.

Différentes composantes de I'efficacité des biotechnologies de
la reproduction ont déja été associées a des polymorphismes
nucléotidiques ou single nucleotide polymorphisms (SNP)
chez les bovins. Ces marqueurs pourraient étre ajoutés comme
nouvelles caractéristiques pour améliorer la fertilité ainsi que
lefficacité de production d’embryons chez les donneuses. En par-
ticulier, des listes de SNP associés au nombre d’ovocytes
viables, aux taux de fécondation, segmentation et développe-
ment ont récemment été rapportés par plusieurs auteurs. Les
effets maximaux observés entre les génotypes ont varié de
5,4 a2 12,2 % pour les taux de fécondation (Khatib et al.,
2009) et de 3,9 2 23,2 % pour le développement de 'embryon
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a partir de Pétape de segmentation (Cochran et al., 2013),
démontrant ainsi I'intérét potentiel la sélection génomique
appliquée aux biotechnologies de 'embryon. Avec la puce LD
(puce Illumina bovine LD; [llumina Inc., 5200 [llumina Way,
San Diego, CA 92122 USA), une liste personnalisée de SNP
pourrait étre congue afin de maximiser lefficacité de la bio-
technologie et de sélectionner les donneuses avec un potentiel
maximal de production d’embryons. Un autre point critique peut
étre lié a la corrélation génétique entre les caracteres de repro-
duction et les effets secondaires possibles sur la production, la
longévité ou la résistance aux maladies comme suggéré par

Pimentel et al. (2011).

Enfin, il a été montré que les ovocytes, les embryons, les lym-
phocytes, et les cellules de 'oviducte et de 'endomeétre ont une
plus grande tolérance a la chaleur pour les génotypes Bos indi-
cus que pour Bos taurus (Paula Lopes et al., 2013). Cette
variation génétique se traduit par une plus grande capacité de
thermorégulation et de thermorésistance cellulaire dans ces
races. En général, le stress thermique restreint la compétence
de développement ovocytaire car il induit des phénomenes
d’apoptose, endommage le cytosquelette des ovocytes, et altere
la fonction mitochondriale. Les effets déléteres du stress ther-
mique sur Pefficacité des biotechnologies de la reproduction
pourraient donc étre modulés par des outils de génomique per-
sonnalisés, tels une liste supplémentaire de SNP (Paula Lopes
etal., 2013).

Diagnostic pré-implantatoire a partir de
cellules embryonnaires

Lune des principales contraintes vécues par les éleveurs et les
entreprises de sélection en Europe reste la disponibilité limitée
des femelles receveuses. Depuis 20 ans, le nombre d’embryons
a transférer est limité par un diagnostic du sexe avant transfert
grice a la technique de biopsie d’embryons combinée a la PCR
(polymerase chain reaction ; Bondioli et al., 1992 ; Lopes et dl.,
2001). Elle consiste a prélever des cellules embryonnaires, puis
d’amplifier leur acide désoxyribonucléique (ADN) et de révé-
ler une séquence spécifique du chromosome Y. Le compromis
A atteindre consiste 2 préserver la viabilité de 'embryon tout
en obtenant une quantité d’ADN suffisante pour cette analyse.
Pour y parvenir, I'objectif est de prélever 5 a 10 cellules par
embryon lors d'une biopsie (Thibier et Nibart 1995 ; Ponsart
etal., 2013).

Récemment, la détection de marqueurs génétiques a été réali-
sée a partir de biopsies embryonnaires au stade blastocyste. Cela
ouvre la voie pour développer de nouvelles stratégies basées sur
le diagnostic pré-implantatoire, applicable deés la premiere
semaine de développement, dans le cadre d’opérations de col-
lectes d’embryons. Les avantages du génotypage de I’embryon
ont été rapportés dés que la sélection assistée par marqueurs
(SAM), basée sur un nombre limité de marqueurs micro satel-
lites a été utilisée, en raison de I'estimation simultanée de plu-
sieurs caracteres dés un stade précoce de développement
(Peippo et al., 2007). Les avantages vis-a-vis du progres géné-
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tique potentiel sont encore plus importants avec l'utilisation
d’un grand nombre de marqueurs SNP (Humblot et al., 2010).
Cependant, un des défis majeurs de la sélection génomique au
stade embryonnaire est la détection d’un trés grand nombre de
SNP a partir d’'un petit échantillon ’ADN prélevé chez un
embryon pré-implantatoire. Plusieurs stratégies ont été testées
pour amplifier la quantité d’ADN disponible et ainsi estimer le
potentiel génétique des embryons (Humblot et al., 2010,
Ponsart et al., 2013). Lamplification du pan-génome (méthode
whole genome amplification (WGA)) a été développée pour
la pré-amplification de petites quantités I’ ADN génomique,
permettant méme d’utiliser une cellule unique (Lovmar et al.,
2006 ; Dean et al., 2009). Depuis, cette méthode a été large-
ment utilisée dans une variété d’applications (Paez et al., 2004
; Gunderson et al., 2005 ; Lovmar et al., 2006), incluant le géno-
typage a haut-débit avec la puce Affymetrix® et la puce de
54 000 SNP, SNP50® commercialisée par [llumina pour I’es-
pece bovine (Guillaume et al., 2009). Des kits commerciaux
d’amplification selon la méthode WGA sont disponibles et pré-
sentent une bonne fiabilité et exactitude (Treff et al., 2001). De
plus, TADN génomique pré-amplifié a partir de cellules
embryonnaires issues de diverses especes (porcin, caprin, bovin
et humain) a été utilisé dans de nombreuses études. Le but est
de développer des tests de diagnostic génétique pré-implanta-
toire qui incluent des caractéres spécifiques comme le sexe, la
sensibilité vis-a- vis du prion chez des embryons caprins ou des
anomalies génétiques, comme la dystrophie musculaire de
Duchenne (DMD) chez ’humain (Ren et al., 2009 ; Polisseni
etal., 2010 ; Akasaka et al., 2011; Guignot et al., 2011).

Différentes expériences ont été congues pour affiner les condi-
tions assurant une quantité suffisante I’ ADN génomique apres
pré-amplification (Ponsart et al. 2014). Aprés amplification

Réference Nombre de cellules par biopsie
5-7
Le Bourhis et al., 2011
8-10
1
Fisher et al., 2012 3
> 1/2 morula

WGA, les échantillons de 5 a 10 cellules ont présenté des taux
de détection de marqueurs (proportion de marqueurs détectés
ou call rate, CR) significativement plus élevés que les échan-
tillons comportant moins de 5 cellules (98 % contre 75 % ; Le
Bourhis et al., 2009). Apres WGA, une quantité ’ ADN allant
de 54 7 g (analyse PicoGreen) est générée, ce qui représente
une augmentation d’au moins 40 000 fois la quantité initiale
d’ADNg. Toutefois, la mesure de 'amplification du génome n’est
pas nécessairement proportionnelle a la quantité d’ADN de
départ. Pamplification déséquilibrée de locus hétérozygotes peut
entrainer des phénomenes d’allele drop-out (ADO ; cas d’un
allele hétérozygote, détecté homozygote a tort a partir des
cellules de la biopsie), avec des valeurs ’ADO comprises
entre 2 et 18 % (Lebourhis et al., 2009 ; Humblot et al.,
2010 ; Le Bourhis et al., 2011 ; Fisher et al., 2012 ; Sargolzaei
etal., 2012 ; Lauri et al., 2013). D’autres erreurs semblent &tre
le résultat d'un phénomene inverse (détection d’alleles hété-
rozygotes a tort), représentant 6,8 % des erreurs de réplication
(Fisher et al., 2012). Plusieurs auteurs ont montré que le CR
observé apres pré-amplification par WGA augmente de facon
significative avec le nombre de cellules (Ling et al., 2009 ;
tableau 2). Une corrélation négative entre les CR et les
erreurs d’amplification a été rapportée (Fisher et al., 2012). Les
CR moyens a partir I’ ADN embryonnaire pré-amplifié restent
inférieurs 2 ceux obtenus 2 partir de prélévements sanguins chez
les animaux vivants (tableaux 2 et 3). Cependant, lorsque 'on
compare les marqueurs hétérozygotes (SNP) de chaque couple
embryon / veau, il a été observé que les CR supérieurs a 85 %
correspondent A un taux inférieur 2 1 % de ADO (Le Bourhis
etal., 2012). En conséquence, seules les biopsies présentant des
CR supérieurs 2 85 % sont utilisées pour estimer les index géno-
miques des embryons, ce qui est le cas pour 85 2 91 % des échan-
tillons (tableau 3 cf légende du tableau).

Nombre de biopsies CR moyens (mean = s.e.M)

12 85+8°
14 90 +4b
17 77.6 £6.2
18 85.5+2.8
6 96.3 1.7

Tableau 2 : Taux moyens de détection des marqueurs (CR, Call Rates) aprés pré-amplification de biopsies embryonnaires par la technique WGA et génotypage
avec une puce Illumina BovineSNP50TM selon le nombre de cellules (d’apres Ponsart et al. 2014).

Source Nombre de biopsies
CRV, unpublished data 251
Le Bourhis et al., 2012 17

CR (%) % biopsies présentant

un CR > 85 %
942 +7.8 91,5
87.7+125 85.5

Tableau 3 : Taux moyens de détection des marqueurs (CR, Call Rates) aprés pré- amplification de biopsies embryonnaires par la technique WGA et génotypage

avec une puce [llumina BovineSNP50TM (d’apreés Ponsart et al. 2014).
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Les embryons biopsiés sont cultivés in vitro pendant 24 a
48 heures ou immédiatement transférés frais ou congelés chez
des receveuses synchronisées (El Sayed et al., 2006 ; Lacaze et
al., 2009 ; Ghanem et al., 2011). Les taux de gestation varient
de 47,3 4 62,3 % apres transfert direct d’embryons biopsiés
congelés, selon le stade de développement embryonnaire ou la
méthode de biopsie. Lorsque les embryons sont transférés a I'état
frais, les taux de gestation ont tendance a étre corrélés a leur
qualité et au stade embryonnaire. La congélation des embryons
produits in vitro et biopsiés reste un challenge technique pour
utiliser le génotypage combiné a la production d’embryons in
vitro. Les taux de survie apres décongélation des blastocystes
congelés lentement a -25 °C dans le glycérol seul (53,8 %) sont
plus bas que ceux des blastocystes congelés a -25 °C ou -30 °C
dans ce milieu additionné de sucrose (91,3 % ; Tominaga et al.,
2007). Les effets positifs du sucrose sont également rapportés
chez les embryons collectés in vivo puis biopsiés (taux de ges-
tation atteignant 55,8 % dans le milieu contenant le sucrose,
versus 40,8 % ; Lacaze et al. (2009).

En combinant les technologies de reproduction et les outils de
sélection génomique, les éleveurs pourront trés prochainement
disposer d’outils puissants leur permettant d’optimiser I'effica-
cité reproductive de leur troupeau, d’utiliser au quotidien des
index génomiques estimés pour les caracteres d’intérét particulier
et / ou la présence d’anomalies génétiques pour la reproduction,
voire de sélectionner au mieux les femelles soumises a certaines
biotechnologies de la reproduction. En outre, le diagnostic géné-
tique préimplantatoire combiné avec la congélation et le
transfert des embryons ouvre de nouvelles perspectives pour la
détection de caractéres et mutations spécifiques et facilite lar-
gement la gestion des receveuses, en ciblant les embryons
candidats a transférer.

SELECTION GENOMIQUE : NOUVEL OUTIL
DE PILOTAGE POUR LES TROUPEAUX

Le génotypage en plein essor
dans les troupeaux francais

La sélection génomique est aujourd’hui pleinement appli-
quée dans les programmes de sélection menées par les entre-
prises de sélection frangaises Prim’Holstein, Normande et
Montbéliarde. La méthode est efficace lorsque les associations
entre marqueurs et phénotypes observées dans la population
de référence doivent étre conservées chez les candidats. C’est
le cas a I'intérieur de chaque race, comme I'ont montré les dif-
férentes études de validation (Boichard et al., 2010). En
revanche l'outil actuel de permet pas de prédire la valeur d’un
candidat d’une race 2 partir d’'une population de référence d’'une
autre race.

Pour ces trois races, la totalité des taureaux mis en marché est
génotypée depuis plusieurs années. Ces taureaux représentent
environ 10 % du nombre de males génotypés, par les entreprises
de sélection frangaises, pour le recrutement de leurs candidats.

Des femelles sont également génotypées par les entreprises de
sélection, notamment lorsqu’elles sont choisies comme poten-
tielles génitrices des futurs candidats a la monte publique. Dans
les autres races, la sélection génomique n’est pas encore dis-
ponible de facon officielle au niveau national. La Brune dispose
cependant déja d’une évaluation internationale et les trois prin-
cipales races allaitantes (Charolaise, Limousine et Blonde
d’Aquitaine) d’indicateurs génomiques non officiels déja tres
utilisés par les entreprises de sélection.

Depuis 'ouverture, en 2011, du service de génotypage aux éle-
veurs bovins laitiers frangais, la sélection génomique s’installe
a grand pas au sein des élevages des races Montbéliarde,
Prim’Holstein, Pie Rouge et Normande. En effet, alors que le
génotypage ne concernait pas plus de 2 000 femelles a la fin de
la premiere campagne, ce sont aujourd’hui plus de 56 000
femelles qui ont été génotypées a la demande de leur proprié-
taire.

Les besoins des programmes de sélection en termes de génoty-
pages étant relativement stables d’'une année a I'autre, I'année
2013 devrait compter au moins 20 000 animaux génotypés
(parmi lesquels un peu plus de 300 embryons).

En revanche, comme le montre ’évolution de la demande
entre 2011 et 2012 (figure 2), il est plus difficile de prévoir
le nombre de femelles qui seront sujettes a 1’évaluation
génomique dans les élevages. Une évidence apparait cepen-
dant d’ores et déja : Pannée 2013 comptera encore plus de
femelles génotypées que 'année 2012, puisque ceci est déja
le cas en octobre alors méme que la période correspondant
au pic d’activité des génotypages commence seulement. La
demande de génotypages semble suivre celle des insémina-
tions totales dont le maximum est atteint chaque année pen-
dant hiver (figure 3). En effet, il est souvent recommandé
de réaliser les prélevements qui serviront au génotypage sur
des animaux jeunes : ceci permet ensuite de mieux valoriser
l'investissement par le tri plus précoce des animaux a conser-
ver et facilite également le travail de contention puisque les
animaux sont souvent plus accessibles en hiver. De plus, 'in-
séminateur, fréquemment préleveur, est plus présent dans
I’élevage (notamment parce qu’il est sollicité pour ré-insé-
miner les meres lorsque les veaux ont environ trois mois). Il
faut noter que 'augmentation de la demande de génotypage
au printemps 2012 n’est liée 2 aucun événement technique
de la gestion des troupeaux, mais a 'arrivée sur le marché de
la puce LD, une technologie qui a permis de fortement
diminuer le cott d'un génotypage (Boichard et al., 2012 ;
Clay, 2012).

Une offre diversifiée intégrant
de nouveaux phénotypes

Depuis 2001, différents caracteres fonctionnels (fertilité, lon-
gévité, morphologie, taux de cellules dans le lait) sont pris en
compte pour maitriser le taux de cellules dans le lait, stopper
la baisse de la fertilité ou encore augmenter la longévité, tout
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Figure 2 : Nombre de génotypages réalisés en France depuis I'ouverture du service aux éleveurs en 2011 (source Valogene).
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Figure 3 : Evolution du nombre de génotypages réalisés en France en 2012 et 2013, selon les mois (source Valogene).

en maintenant le progrés génétique sur la morphologie. Avec
I’évaluation génomique, lintervalle de génération est rac-
courci (les animaux sont connus trés jeunes et peuvent étre vite
mis 2 la reproduction) et la précision des index est améliorée
(méme des caracteres tres influencés par le milieu sont évalués
avec une bonne précision et de fagon similairepour les male et
les femelles ; tableau 4 ; Guillaume et al., 2009). De ce fait, avec
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les mémes efforts, des progres génétiques plus importants
deviennent possibles. Pour les trois races Prim’Holstein,
Normande et Montbéliarde, les objectifs de sélection ont
donc évolué en 2012, avec un nouvel index ISU, intégrant une
part plus réduite pour la production et une répartition plus géné-
reuse pour les aptitudes fonctionnelles (Indexation Bovine

Laitiere, 2012).
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Naissance = 0 4-5ans 3a5ans Quelques jours
CD ascendance CD 1¢ index testage CD fin 1¢r lactation CD SAM
0,32 0,70 0,60
Lait
0,32 0,47 0,60
0,27 0,60 0,60
Cellules
0,27 0,40 0,60
0,30 0,60 0,50
Morphologie
0,30 0,45 0,50
0,22 0,45 (non officiel) 0,50
Fertilité femelle
0,22 0,25 (non publié) 0,50

Tableau 4 : Comparaison des coefficients de détermination des index dans le temps et selon le type d’indexation (d’apres Guillaume et al., 2009).

Avec le développement de I’élevage de précision, la robotisa-
tion des troupeaux laitiers d’'une part et 'élargissement de la
sélection génomique aux caracteres de santé (parage, résistance
a certaines maladies, thermorésistance) et a lefficacité ali-
mentaire d’autre part, ['offre « génomique » devrait s'étoffer dans
les prochaines années, intégrant de nouveaux caracteéres fonc-
tionnels associés a la santé, au bien-étre animal et visant a
répondre a des situations d’élevage variées. Dans ce contexte,
I'obtention d’informations phénotypiques précises, fiables,
répétables et comparables entre pays, laboratoires ou entreprises
est critique pour acquérir une bonne compréhension de la rela-
tion entre les genes et les phénotypes (Hocquette et al., 2012).
Ainsi, certains pays comme Israél développent déja de larges
réseaux de phénotypage basés sur lutilisation systématisée
d’automates pour le management des troupeaux laitiers (Maltz,

2010).

Utilisation du génotypage femelle pour la
gestion du troupeau

La diffusion du progres génétique par la voie male, c’est-a dire
le choix des meilleurs taureaux vis-a-vis des objectifs de 1'éle-
veur, est actuellement la principale source d’amélioration
génétique intra-troupeau. La voie femelle en est une autre qui,
comme l'illustre les chiffres de développement du génotypage
femelle, prend de 'importance dans les élevages bovins laitiers
frangais. Peu a peu cette voie de sélection retrouve une place
centrale et apporte aux éleveurs la possibilité de développer des
stratégies d’élevage novatrices.

Elle consiste a produire les femelles de renouvellement en choi-
sissant préférentiellement les filles des meilleures vaches du trou-
peau ce qui suppose de connaitre leur valeur génétique. Peu pré-
cise jusqu’alors, cette voie de sélection femelle était peu
efficace. Depuis 2011, P'ouverture du génotypage aux éleveurs
permet désormais d’obtenir une précision pourl’estimation
génétique des femelles similaire a celle des males ce qui était
impossible avec la sélection génétique quantitative.

En élevage, le génotypage des femelles peut avoir de nombreux

usages (Clay, 2012 ; Dassonneville, 2012) :

- trier les génisses plus précisément pour économiser les 1 000
a1 200 €de frais d’élevage moyen d’une génisse Prim’Holstein
pour un vélage a 28 mois (Pulvery, 2012 ; Perret, 2012),

affiner les accouplements par un choix des taureaux optimisé

\

permettant de corriger les défauts et/ou d’accentuer les qua-
lités des femelles individuellement,

\

acheter et vendre des animaux (Dupas et al., 2010),

vérifier et quantifier la pertinence de la conduite génétique

\

du troupeau, identifier les meilleurs animaux,

\

contrdler la consanguinité au niveau génétique et non plus seu-
lement généalogique (Pryce & Hayes, 2012) et corriger les
erreurs de généalogie. Pour cela, en France, deux types de don-
nées sont fournies avec le résultat du génotypage : d'une part,
des propositions de parentés en cas d’'incompatibilité génétique
de 'animal avec ses parents déclarés et, d’autre part, des « index
originalité », non officiels, calculés par 'TUMT 3G et qui sont
souvent intégrés dans les programmes d’accouplement utili-
sés par les ES et les inséminateurs,

\

Préparer le plan d’accouplement (choix du mode de repro-
duction (monte naturelle, insémination, TE)) et/ou du type de
semence (laitiere sexée ou non pour le renouvellement, allai-
tante pour du croisement industriel). En particulier, il faut noter
la véritable synergie entre le génotypage femelle et l'utilisation
de semence sexée pour la gestion du renouvellement : réaliser
le génotypage des génisses permet d’affiner le choix des futures
reproductrices du troupeau, tandis que I'utilisation de semence
sexée sur un groupe ciblé de femelles permet d’assurer la nais-
sance de veaux femelles (Dassonneville et al., 2012).

Concretement, les résultats officiels du génotypage sont com-
muniqués a 'éleveur entre 3 et 4 mois apres le prélévement bio-
logique sous la forme de la publication officielle de 35 4 40 index
selon la race concernée. Le rendu des résultats s’accompagne
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généralement d’une valorisation avec un technicien géné-
tique ou un inséminateur a 'occasion de la préparation du plan
d’accouplement. Le délai d’obtention de ces résultats étant prin-
cipalement dépendant de la fréquence des calculs (6 par an en
2013), des Indicateurs Précoces de Valeur génomique, les
IPVgéno, ont récemment été mis en place pour permettre 'ob-
tention d’une valorisation du génotypage dés la premiere
semaine suivant le résultat de I'analyse biologique. Moins
fiables que les index, les IPVgéno sont des indicateurs non offi-
ciels dont il faut modérer I'interprétation mais qui ont permis
d’accélérer nettement les délais de restitution de I'information
génomique.

Dans un futur proche, le résultat du génotypage pourra étre
accompagné d’un certificat de parenté officiel, d’« index ori-
ginalité » et du statut (porteur ou non) des animaux concer-
nant certaines anomalies génétiques ou genes d’intérét tels que
le Syndrome d’Hypoplasie Généralisée Capréoliforme,
Brachyspina (anomalie notamment responsable de nombreuses
malformations de la colonne vertébrale) ou le géne sans corne.
Ces informations n’étant pas encore intégrées au service a I'éle-
veur pour le moment, elles pourront 'aider a affiner encore la
gestion du renouvellement de son troupeau.

CONCLUSION

La sélection génomique permet aux éleveurs laitiers de s'engager
plus encore vers un pilotage durable de leur troupeau : d’'une part,
I’évaluation génétique offre la possibilité de travailler sur de nou-
veaux caractéres peu héritables, fonctionnels liés a la santé, au
bien-étre animal ; d’autre part le génotypage des femelles, pos-
sible dés la naissance, leur permet de trier précocement les
futures reproductrices du troupeau, d’adapter leur stratégie de
reproduction a leurs objectifs prioritaires de production : pro-
duction laitiere, amélioration des caracteres fonctionnels ou
encore vente de génétique. Grice 2 ces outils innovants com-
binés a I'élaboration de systémes experts, ils pourront gérer de
facon plus sécurisée le renouvellement de leur troupeau, pilo-
ter de facon individualisée la mise a la reproduction des
femelles, avec une palette de caractéres sélectionnés en
constante évolution et des plans d’accouplement optimisés. Au
niveau des populations, ces outils constituent des leviers puis-
sants sur le progrés génétique, le controle de mutations délé-
teres ou de caracteres d’intérét, Pefficacité de la reproduction,
la santé et le bien-étre, avec une meilleure gestion de la
consanguinité.
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