i INRA.

« Que peut-on attendre de la
génétique pour la résistance
aux maladies ?»

Hervé Garreau
Station d’Amélioration génétique des Animaux
Centre INRA de Toulouse
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La santé animale: une priorité

Pour 'lhomme

— Sécurité alimentaire, durabilité des filieres

— Zoonose, perception de I'élevage

* Pour les animaux

— Bien étre, productivité et qualité des produits

Contraintes réglementaires

— Réglementation européenne sur I'utilisation des médicaments
vétérinaires

+ Importance économique

— Pertes de productivité, codts des traitements

— Productions animales des pays développés : 17 % du C.A.

— Troupeaux laitiers anglais: 7300 € pour 100 vaches
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Quelques définitions

* Type de maladie
— Infectieuse
— Non infectieuse (ou métabolique)

« Infection = colonisation de I'héte par des agents
virus, bactéries, protozoaires, helminthe, ectoparasites

« Maladie = conséquences pathologiques de
I'infection

Altération des fonctions, Iésions etc. ...
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Quelques définitions

« Résistance aux maladies = Aptitude de I'héte
) Limiter le développement du pathogene
=) Modérer les conséquences de l'infection
= tolérance

» Résilience
=) Capacité de I'h6te a maintenir sa production alors
qu'il est infecté
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Mesure de la résistance

e Criteres de mesure

— Caractéres binaires (0/1)
* Mort / vivant
» Présence de symptéme / Absence de symptéme
+ Sain / malade '
— Caractere continu
« Durée de vie des animaux en jours (longévité)
« Numération bactérienne dans les tissus
« Dosage d’anticorps (cellules somatiques du lait)
« Nombre d'oeufs excrétés (parasites gsi)
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Mesure de la résistance

« Conditions naturelles
— Risques limités, simplicité de mise en oeuvre
— Facteurs environnementaux non maitrisés
— Aléas de I'exposition au pathogéne
— Risque d’incidence trop faible pour une sélection efficace

» Conditions d’épreuve
— Controle et standardisation des facteurs environnementaux
— Risque ou colts des mesures (batiments protégés)
— Résistance en condition d’épreuve
= résistance en condition naturelle ?
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‘Déterminisme génétique de la
résistance

« Géne majeur: un seul gene contréle la résistance
— Tremblante ovine: Géne Prp
— Bovine Leucocyte Adhesion Deficiency: Locus CD18 bovin

» Déterminisme polygénique
— Mammites des ruminants laitiers
— Parasitisme gastro intestinal
— BRD : Maladie respiratoire bovine
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Evaluation génétique
 |Indexation BLUP

P=G+M Coef. selon héritabilitt ~ Estimée de I'effet milieu

N\ /

Index, = b. (P, - M)

Performances

Performance

Index 1 Index 2

0

Animal 1 Animal 2 Index 1 > Index2

« Sélection assistée par marqueur (sélection génomique)

Génotypage Pi= Zi +M

Performances
Forme des marqueurs: Z;

Index; = £ Z,

Animal 1 Animal 2 : .
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Marqueurs du génome Index 1 > Index2

4 Un exemple chez les vaches laitiéres:
les mammites

Maladie infectieuse majeure

— Entre 20 % et 40 % de lactations atteintes selon les pays

* Agents

— Escherichia Coli, Staphylococci, Streptococci ..
Critere de sélection

— Direct (binaire) : mammites cliniques

— Indirect (continu) : comptage cellules somatiques du lait (leucocytes)
Héritabilité et corrélations

— Mammites cliniques: H2=0.06

— CCS: h2=0.11

— Antagonisme défavorable entre production et mammite (r =0,70)

» Sélection (Blup et génomique depuis 2009)
— Réponse en Norvege depuis 1990 : 0.2 points de fréquence par an
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@ Stratégies pour le lapin

* Un choix nécessaire parmi les pathologies
— Cout des recherches et de la sélection
— Spécificité de la résistance

* Les criteres du choix
— Pertes économiques

— Efficacité des méthodes classiques (vaccins, antibiothérapie,
prophylaxie)
— Acceptabilité des traitements (antibiothérapie)

+ Un avantage: Le schéma de croisement
—~ Lignées maternelles: résistance de la femelle parentale
— Lignées paternelles: résistance du lapin a I'engraissement

» Deux pathologies majeures a I'étude
— EEL et troubles digestifs non spécifiques (lignées paternelies)
— Pasteurellose (lignées maternelies)
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EEL et troubles digestifs
Epreuves expérimentales

* Varent (Rochambeau et al.)

— 4 types génétiques,3 bandes de 1440 lapins

— 3 traitements: Coccidie (T1), Aliment pauvre en fibre (T2), inoculum TEC
(T3)

==) Pas d'effet type génétique

Effet du pére pour mortalité et morbidité : T1 et T2
Effet du pére pour morbidité seule: T3
Faible corrélation entre T1, T2, T3

* Varentero (Garreau et al.)
— Lignée INRA 1777: 660 lapins inoculés par TEC, 380 témoins

Critere Mortalité Diarrhée Croissance | Résilience
anormale
héritabilité 0.05 0.21 0.38 0.08
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EEL et troubles digestifs
Infection naturelle

Enregistrement état sanitaire ensemble des animaux AGP39 en
engraissement:
— Ala pesée pour les animaux vivants a 63 jours
— Sur les animaux morts avant pesée
— 65000 animaux contrélés de puis 1998
+ Indice de présence de troubles digestifs
— Si présence trouble digestif: indice=1
— Si absence trouble digestif: indice =0

— Incidence: 0.07
Diagonale: h?, au dessus: corrélations génétiques

Poids 63j Rdt % Gras Indice

Poids 63j 0.36 -0.24 0.24 -0.19
Rdt 0.24 - 0.01 -0.34

% Gras 0.64 -0.07
Indice 0.10
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Garreau et al, 2008

EEL et troubles digestifs
Infection naturelle

* Progres génétique validé par simulation

« Sélection en routine pour résistance troubles
digestifs chez GFS

« Validation par épreuve expérimentale a I'étude
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La pasteurellose

Collaboration INRA-CSIRO (2002)

+ Un noyau de sélection créé en 1999 : 120 femelles, 40 méles

+ Enregistrement hebdomadaire des symptémes et mortalités sur
animaux en croissance (S5 -S10) : 6990 animaux controlés

+ Indices résistance aux infections bactériennes:
— Symptoémes : Rhinites, pneumonies, abces, infections génitales

« Héritabilité Indice global (0/1 sur la période): 0.10
+ Index sélection : 1= VGsevres . $34 + VGGMQ . $11 + VGres. $28

« Pas de vérification expérimentale
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La pasteurellose

Transposition de la méthode
au schéma de sélection frangais ?

Le progrés génétique est réalisé dans les souches pures en sélection

Probléme : Fréquence tres faible des animaux malades
liée au statut sanitaire particulier des élevages de sélection

—) Les enregistrements d’état sanitaire des élevages de
sélection frangais ne permettent pas de caractériser la
résistance a la pasteurellose

Nécessité d’un dispositif expérimental
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Projet pour améliorer la résistance du lapin
a la pasteurellose

Soutien: CLIPP, SYSELAF, FENALAP, ITAVI  Financement: ANR, AGENAVI, CLIPP

Projet visant a mettre au point un modéle d’infection expérimentale
Finalité : étudier le déterminisme génétique de la résistance.

Partenaires Role
cabinets et labo. Vétérinaires Etape 1 : Collecte et isolement des souches
Labovet, Filavie, B. Le Normand
INRA-Tours Etape 1 : Conservation des souches /dépét fermé
IASP/CIRM-BP E. Helloin + caractérisation phénotypique et moléculaire
IASP/F. Lantier, |. Lantier, D. Etape 2 : Test de virulence des souches
Licois et PEIE + mise au point d'un modéle d'infection
INRA-Toulouse-Tours Etape 3 : Inoculation expérimentale d'une large
SAGA IASP PFIE population
Sélectionneurs Lapin Prédiction des effets génétiques a partir des

nouveaux marqueurs moléculaires SNP (en cours
de production)

[ 1Financé 2008-2011  esqionde formation 1o uinz0t0 L1 Projet ANR 2010-2013

" étape 1 :Création et description d’une collection SFC

de souches de P. multocida

Caractérisation moléculaire d’une collection de 174 isolats

Mise au point :
technique a fort pouvoir discriminant,
reproductible
facile a mettre en ceuvre
coit limité

- Typage moléculaire

MLVA = Multiple Loci Variable number of tandem repeat (VNTR) Analysis

Fondateur de
© sous-groupe

Fondateur du -
complexe clonal

Autres profils
MLVA
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étape 1 : description moléculaire d’une collection
de souches de P. m cida

174 isolats provenant
de lapins malades
d'élevages frangais

L'origine géographique n'explique pas seule, 'appartenance aux différents groupe MLVA

Souches du Maine et Loire réparties dans tous les groupes
Session de formation 1¢* Juin 2010

Projet pour améliorer la résistance du lapin
a la pasteurellose

Etape 1 du projet (AGENAVI)

— Corrélations entre profils MLVA et données associées aux souches
(Sous-espéce, étage de production, type capsulaire...)

— Validation de la méthode MLVA/technique de référence PFGE

Etape 2 du projet (AGENAVI)
— Test de virulence de 25 souches représentatives
— Mise au point d'un modeéle d'infection chez le lapin

Etape 3 du projet : Projet ANR RELAPA
— Inoculation expérimentale d'une large population

— Prédiction des effets génétiques a partir des nouveaux marqueurs
moléculaires SNP (en cours de production)
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Projet ANR RELAPA 2010-2012
INRA PECTOUL IASP PFIE SAGA SYSELAF CLIPP

10 méles INRA 2066 70 femelles INRA 1777 Budget: 464 K€

ANR: 329 K€
CLIPP, SYSELAF: 135 K€

5X 200 lapereaux Extraction d’ADN

' Génotyplage SNP ‘

inoculation P. Multocida ]
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Conclusion

* |l existe une variabilité génétique de la résistance aux
maladies chez le lapin

» La sélection a débuté pour la résistance aux troubles
digestifs

« La génétique haut débit doit permettre des avanceées
significatives pour la résistance a la pasteurellose

 La sélection se fera en complément des méthodes
classiques de maitrise de la santé
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