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Consequences de la sélection contre la tremblante
sur la diversité du genome ovin.

% Qu’est-ce que la tremblante?
“ Le Plan National d’Amélioration Génétique pour la Résistance a la Tremblante
% Quels impacts sur la variabilité genétique? — analyse des pedigrees

% Quels impacts sur le génome? — analyse de données moléculaires

%+ Comparaison de deux situations : les Manech Téte Rousse et les Lacaune




La tremblante

< Maladie a prion de la famille des Encéphalopathies Spongiformes

Subaigues Transmissibles, comme 'ESB chez les bovins
<On distingue la tremblante atypique et la tremblante classique (bien plus
contaminante)
< Maladie contagieuse qui touche le systeme nerveux central

*» Maladie sans traitement connu conduisant a la mort des animaux atteints

“+En 1989, Hunter a identifié le gene PRNP (codant pour la protéine Prion) sur
le chromosome 13 dont le polymorphisme permet d’expliquer la
resistance/sensibilité a la tremblante classique.

» Trois codons impliqués : 136, 154 et 171
* Quatre haplotypes utilisés en sélection : ARR, AHQ, VRQ et ARQ (allele

ancestral
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La tremblante classique

“» Génotypes et niveaux de résistance :

VRQ

ARR/ARR ARR/AHQ  AHQ/AHQ ARQ/ARQ VRQ/VRQ
A ARR/ARQ  AHQ/ARQ ARQ/VRQ
ARR/VRQ  AHQ/VRQ

Utilisation de béliers ARR/ARR - diminution de la dissémination du
prion dans le milieu.

- Avantages a la sélection de béliers ARR/ARR
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Le Programme National d’Ameélioration Geneétique
pour la Résistance a la Tremblante (PNAGRT)

“*Premiers génotypages :
* en races laitieres des 1995 - élimination des béliers porteurs de VRQ
* en races allaitantes : agneaux contrélés en 1999-2000

“* Novembre 2001 : mise en place du Programme National d’Amélioration
Génétique pour la Résistance a la Tremblante — de 2002 a 2009

- Elimination de I'alléle VRQ

* Fournir des animaux ou de la semence d’animaux résistants aux élevages
atteints

- Augmenter la fréquence de l’alléele ARR tout en maintenant la
variabilité génétique et le niveau génétique

* Fournir des animaux ou de la semence d’animaux ARR/ARR aux élevages
de production

% Races allaitantes : génotypages de tous les males candidats a I’entrée en
SCI-CE et des femelles de renouvellement

< Races laitieres : génotypages de tous les males candidats a I’entrée en
CE et des meres a béliers (races Pyrénéennes et Corse)
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Races ovines allaitantes

Fréquences alléliques au géne PRNP en 2001
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Freq ARR

Freq ARQ

Fr%q VRQ

Evolution des fréquences alléliques au gene PRNP

(races ovines allaitantes)

Races bouchéres
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Races rustiques
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Races ovines laitieres

|NR/AN
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Evolution des frequences alleligues

Fréquence ARR ([ 2CES Ovines laitieres)
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Quel impact sur la variabilité genéetique?

“» Travaux de 2008 par Isabelle Palhiere et al. (GSE, 2008):

“*Quatre races particulieres : BCF, CDL, CHL et MTR (échantillons pré et post-
PNAGRT)

< Avec des microsatellites et par analyse des pedigrees : pas de perte majeure
de variabilité genétique en une génération de sélection.

- Qu’en est-il 15 ans apres la mise en place du PNAGRT?
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Consanguinité (%)

Quel impact sur la variabilité genéetique?

6

“» Données de pedigree :

N50 : nombre d’ancétres permettant
d’expliquer 50% des génes
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Quel impact de la sélection sur le génome?

“*Une trentaine de races géenotypées avec une puce 600k
* Recherche de traces de sélection (travaux these Christina Rochus):

Northern breeds Southern breeds
hapFLK T hapFLK LCORI
o - NPR2 FIRINF 8 - CtoURC
i LCORL MC1R E
MITF g
LX4/EXT2
. . 7 RXFF2
35 ; é & 3 I C1 MITF
g g
”

FIK ' :FLK |

“*Finalement, cette trace de sélection sur OAR13 (vers 42,5 Mb) ne correspond
pas forcément au gene PRNP(46,2 Mb).
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Comparaison de deux situations : chez les
Manech Téte Rousse et les Lacaune

“+ Travaux sur la sélection génomique > nombreux génotypages 54k disponibles
« 2529 Manech Téte Rousse (MTR)

[ oo Lo [ e L L [ [
139 130 117 135 123 146 134

Nb males

2009 2010

134

Nb femelles 35 410 242

« 11 198 Lacaune (LAC)

Nb males 426 404 346 410 365 334 451 1137 1143 347

Nb femelles

Béliers Pré-PNAGRT Béliers Post-PNAGRT
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Distance de Reynolds (MTR)
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Distance de Reynolds (LAC)
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Héterozygotie observéee (MTR)

 Différence d’hétérozygotie entre les béliers pré et post-PNAGRT (pré-post)
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o Heterozygotie observée (LAC)
2
Différence d’hétérozygotie entre les béliers pré et post-PNAGRT (pré-post)
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Conclusion

“+ La sélection pour la resistance a la tremblante a entrainé des fortes variations de
frequences alléliques au niveau du gene PRNP.

“» Cependant, une bonne gestion la variabilité génétique dans le cadre du
PNAGRT a permis de limiter la détérioration la variabilité génétique globale (sauf
pour les BCF)

“* Au niveau genomique :
- Répercussions homogénes sur tout le génome (7 consanguinité)
- Des situations différentes sur OAR 13 en fonction de la vitesse de fixation
de l'alléle ARR
v" Peu de modifications chez les Lacaune
v Fortes modifications chez les Manech Téte Rousse

%+ La sélection pour la résistance a la tremblante a entrainé des modifications
génomiques dans une région d’environ 20Mb autour de PrP, sans effet constate
jusqu’a présent sur les phénotypes enregistrés (vitezica et al., 2007),
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