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Introduction

La production ovine se rencontre majoritairementsddes régions du monde plutot
difficiles, notamment en termes de pression d'itifec C’est pourquoi cette filiere repose
fortement sur les moyens de contrble des pathogéramment l'arsenal classique des
médicaments vétérinaires. Au contraire, I'agricidtmoderne se concentre désormais sur des
considérations écologiques et sur la sécurité desammmateurs, pour qui il est important de
disposer d’'une alimentation « saine ». Mais au-dél@a simple revirement des aspirations
sociétales, ce changement illustre le besoin urdenthanger le mode de lutte contre les
agents infectieux. On trouve par exemple des vemnhoduton résistants aux anthelminthiques
dans toutes les régions du globe, pour la plupsstespeces de nématodes et pour toutes les
classes d’anthelminthiques, ceci aboutissant dartgios cas a I'impossibilité de maintenir
I'élevage ovin (Jackson & Coop 2000; Kaplan 20@2@. plus ces traitements conduisent a
'accumulation de résidus dans les denrées animeteame le lait. Méme si I'application
d'un temps d’attente réglementaire assure la sécdti consommateur, celui-ci accepte de
moins en moins ces moyens de traitement. D’autreceataines classes de ces médicaments
ont une toxicité avérée pour I'écosysteme prainglliqué dans la dégradation des bouses
(Lumaret & Errouissi 2002).

Une des solutions les plus efficaces et durables gontroler les pathogenes et pallier
aux problémes évoqués est la sélection de moutanseajaient résistants aux maladies.
Malheureusement ces « super-moutons » appartierer@ure et toujours au domaine de
limaginaire, et sélectionner pour des caractéeesédistance pose un nombre conséquent de
guestions pratiques que nous évoquerons dans eetgaeu On concentrera la discussion sur
les maladies majeures (voir tableau 1) pour lindeisovine sans considérer les défauts
congénitaux comme la chondrodysplasie héréditaineeoBeeveret al. 2006), défauts pour
lesquels la lutte consiste « simplement » en I'élation des animaux porteurs de la mutation
causale.

La notion de “résistance” doit étre en premier lpFacisément définie. La résistance
est la capacité de I'hdte a contréler le pathogging@ ne développer aucun signe clinique ni
Iésions pathologiques dues a l'infection (Bishop&hiy 2007). Le concept de “résistance
vrai” est parfois employé pour définir les animaaour qui la contamination n’a jamais lieu.

C’est a distinguer de la « tolérance », qui reprieséa capacité d’étre infecté sans exprimer
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aucun signe de la maladie, ou bien de la « résiien terme utilisé pour décrire les animaux
capables de maintenir leurs niveaux de productien gu’étant infectés.

On rappellera brievement quelques notions d'immamiel afin de comprendre les
mécanismes en jeu et de discuter les moyens derendaurésistance. La thése s’attachera
ensuite a décrire les connaissances actuelleslgalmsnaine de la génétique des résistances
aux maladies en considérant chaque niveau de ioarigénétique (polygénique, multigénique
et monogénique) et en développant les aspects dd'gtldes plus récents comme la
transcriptomique. Ce tableau bibliographique sdhastié par deux études pratiques.
Premierement, I'estimation de parametres génétigoes la résistance aux strongles gastro-
intestinaux du mouton complétera I'exposé sur l¢erddinisme polygénique. Dans un
deuxieme temps, une étude visant a la détectiomégmns chromosomiques, autrement
appelées Quantitative Trait Loci (QTL), pour laiséance a une bactérie du mouton illustrera
le propos sur la variation multigénique. Enfinderniére partie de cette these envisagera les

particularités et les attentions a porter lorsadedlection d’animaux résistants aux maladies.
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Tableau 1 Maladies majeures du mouton (d’aprés Moreno 2003)

Type Disease Etiology Major effects Treatment/propylaxis
. . . . Culling of diseased
*
Prion Scrapie (*) PrPsc Neurologic/Pruritus animals/breeding
Brucellosis* Brucella spp Abortion/Epididimitis Cujlmg of diseased
animals
EnZO.Ot'C* Chlamydophila abortus| Abortion Antibiotics/Vaccine
abortion
Q-fever* Coxiella burnetii Abortion Antibiotics/Vaccine
. Salmonellosis | Salmonella abortusovig Abortion Antiobiotics
Bacterial Clinical and  subclinical
infection | Mastitis Mainly Staphylococci mastitis Antibiotics/Breeding
Footrot Dichelobacter nodosus| Lameness Antibiotics/Vaccine
Pseudomonas
Fleece rot .
aeruginosa
Paratuberculosis'vlyCObaCte.rlum Malabsorption syndrome None
tubercullosis
- o Neurologic/Mastitis
Maedi-Visna Lentivirus Pneumonia/Arthritis None
Bluetongue Orbivirus Fe\_/er/CatarrhaI Vaccine
lesions/Abortion
Viral Border disease| Pestivirus Neurologic/Abortion/Chaal None
infection Rabies* Rhabdovirus Neurologic Culling of diseased
animals/Vaccine
Orf* Parapoxvirus Pustular and scabby lesions \feCi
Pulmonary Herpesvirus : . Culling of diseased
. : Pulmonary infection .
adenomatosis | oncornavirus animals
Toxoplasmosis} Toxoplasma gondii Abortion gﬁ?gme/T”metOp”m
Trlcho_stron_gylus Anthelmintics
o colubriformis .
. Nematodiasis Malabsorption syndrom Pasture management
Parasitic Haemonchus contortus .
) ) o . Breeding
infestation Ostertagia circumcincta
Cutaqeous Oestrus ovis Rhinitis/Neurologic Anthelmintics
myasis
Lum_lla . Dermatitis Anthelmintics
serricata/L.cuprina
Metabolic | Facial eczema sporldesmm from Blistering of the skin None
Pithomyces chartarum

*: zoonotic agent

(*): no described transmission to human but tighétionship with Bovine Spongiform Encephalopathy
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1. PARTIE 1. La résistance aux maladies est un phénome

complexe : comment phénotypiqguement évaluer ce cartere?

Si les moutons sont capables d’éliminer rapiderseetficacement les pathogenes, ils
ne seront pas infectés et ne seront donc pas édfper la maladie. Il apparait donc clair que
la sélection d’animaux résistants passe par I'dptitton des mécanismes immuns en jeu.
est donc nécessaire de mesurer ces mécanismemfmmiediaire de parameétres directs et
indirects de maniére a pouvoir classer les indiwidn terme de résistance. Cette premiere
partie revient brievement sur les bases de la ggp@anmunitaire et questionne la fagcon de

mesurer la résistance.

1-1- L'immunité et ses mécanismes complexedaillard 2001; Moreno 2003;
Euzéby 2004; Delverdier 2006)

Tout contact avec un micro-organisme (antigeney@si d’'une réponse immunitaire
(figure 1) impliquant deux types de réponse, spoif ou non. Ces réponses consistent en
des interactions complexes entre différents typsilaires et des médiateurs moléculaires
(cytokines). Chaque réponse spécifique emprunteh@min propre en fonction du type de

pathogene considéré (bactérie, virus ou parasite).

1-1-1 — Une immunité innée unigue et non-spécifique

Différents mécanismes sont toujours préts a éteaniceuvre face a tout pathogene

1]

sans qu’aucun contact préalable avec celui-ci taeguis. Cette immunité “innée” est donc
non-spécifique puisqu’elle ne fait pas appel adeonnaissance spécifique d’'antigéne. Les
mécanismes mis en jeu sont donc les mémes queadiu&astigene et ce systeme de défense
ne gardera pas I'antigéne en mémoire.

Cette réponse innée peut étre subdivisée en demnimaes actifs et passifs (figure 1).
Les barrieres passives comprennent les barriengsiquies comme la peau, les excrétions et
sécrétions liquidiennes (urine, larmes) ou les remtibns intestinales, mais également
d’agents biochimiques qui inhibent le développentast pathogénes (tableau 2).

Ces barriéres passives peuvent parfois s’avéraffisentes, laissant le champ libre a
des pathogenes bientdt confrontés a un deuxiereauidéfensif actif. En effet la présence de
pathogenes en profondeur stimule les mastocytelsigieurs systemes protéiques aboutissant

a la mise en place d’'une réponse inflammatoire.
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Figure 1. Mécanismes de I'immunité (Maillard 2001)
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Figure 2. Schéma de la structure du CMH ovin, ses cladsies éoci connus correspondants
(Dukkipati et al.2006)
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Cette inflammation facilite la diffusion locale d@ents biochimiques envisagés
précédemment, et le recrutement de macrophageghagiocytent (endocytose suivie de la
dégranulation de substances oxydatives) le patoganle détruisent par I'intermédiaire de
facteurs cytotoxiques comme les cellules Naturder§. Il est important de noter que le géne
SLC11A1] localisé sur le chromosome 2 (Pitel al. 1995) joue un rble majeur dans
'activation des macrophages. Il a d'ailleurs éssaxié a la résistance aux pathogenes
intracellulaires (Blackwelét al.2001).

1-1-2 Une immunité acquise spécifique de chaque pathogéne

Ce second type d'immunité est basé sur la recosemraie d’antigenes du « non-soi »
durant le processus de présentation d’antigénette Qeésentation d’antigenes est une
interaction entre les trois effecteurs majeurs aleéponse spécifique: les lymphocytes T
(devenus matures dans le thymus), les lymphocytqsleBenus matures dans la moelle
osseuse) et les cellules présentatrices d’antig@@iéd) comme les cellules dendritiques ou
les macrophages. Grace aux immunoglobulines (Igéss a leur surface, les lymphocytes B
peuvent reconnaitre directement I'antigene brut.cAatraire, les lymphocytes T, exprimant
des récepteurs spécifigues (TcR), ne reconnaisgeeat les antigenes présentés par le
complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) des CPéhaque molécule du CMH étant
spécifigue d'un antigéne donné. Le CMH ovin, désgigrar Ovar-mhg se trouve sur le
chromosome 20 et se compose de trois classes ds getieémement polymorphiques (figure
2). Les genes des classes | et Il codent pour neaunoglobulines impliquées dans la
présentation d’antigénes. Les génes de classe dht gartiellement associés a
immunobiologie puisqu’ils codent pour des factewu complément ou le Tumor Necrosis
Factor (Dukkipatiet al.2006).

Durant la phase innée de la réponse immunitaiseaéigénes vont étre pris en charge
et présentés par les macrophages et présentésyauphdcytes T CD4+ (aussi appelés
lymphocytes T helper) dans la rate ou les nceudphgtiques. Cette présentation conduit a la
spécialisation de ces lymphocytes T CD4+ en ThTlfuselon le type de pathogéne.

La réponse Thl est caractérisée par la productiomedéron y, et aboutit a une
immunité a meédiation cellulaire: activation des mogbages, activation des lymphocytes
CD8+ (lymphocytes T cytotoxiques) et productiongddpsonisants par les lymphocytes B.
Cette opsonisation facilitera par la suite la pltgtuse des pathogénes. Cette réponse sera la
plus appropriée contre des pathogenes intracekglajvirus ou bactéries intracellulaires

comme celles du genfghlamydia.
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Au contraire, la sécrétion d’interleukine 2 (IL-Zst le facteur clé pour induire une
réponse Th2, aboutissant a I'activation des lymptescB. Ces lymphocytes produisent alors
des Ig neutralisants et signent ainsi une répons®hale, étant la plus appropriée contre des
pathogenes extracellulaires, des toxines ou desipes.

La plupart des lymphocytes B et T meurent a lad@énla réponse immunitaire mais
une poignée d’entre eux survivent et assurent umemoire » contre les antigenes déja
rencontrés. lls assurent ainsi une réponse pludaa plus intense en cas de ré-exposition au

méme antigene.

1-2— Comment mesurer la résistance?
Aprés avoir évoqué la complexité des mécanismesuimsnalans la partie précédente,
nous discutons dans cette partie les méthodes agmables pour déterminer

expérimentalement quels moutons sont les plusta@sss

1-2.1 Y’a-t-il un critére idéal pour mesurer la résistam@nétique ?

L’étude de la résistance génétiqgue est basée sumekure de parametres patho-
physiologiques pertinents. Les meilleurs critereiseht étre discriminants entres les animaux
sains et infectés et doivent présenter une vanigggnétique pour étre utilisés en sélection.
Idéalement ces caracteres sont faciles a mesupeuetolteux (Rupp 2002).

Les symptdmes cliniques et les lésions d’autopsigvent servir au classement des
animaux en termes de résistance. Cependant cangiega sont rarement pathognomoniques
d’'une maladie et sont fortement liés aux connaissset a I'expérience du clinicien. Il est par
exemple impossible de différencier une infectiontdgnblante ou d’ESB chez le mouton
d’'un point de vue clinique. Par ailleurs les mostdalérants ne montreront pas de signes
cliniques, ce qui les classera dans la catégasistadts bien qu’étant infectés.

De nombreux paramétres de laboratoire ont dondé&téloppés comme indicateurs
indirects du niveau de résistance. Ces paramétrgses général fortement corrélés avec la
présence ou I'absence de pathogéne. Cependant ilefster prudent quant a I'interprétation
des résultats, étant donné que la biologie peigrvantre espéces de pathogenes. C’est le cas
notamment entre le geniematodiruset les autres strongles pour le comptage d’'ceufs de
parasite excrétés dans les faeces de mouton (HESyeufs d&lematodirussont produits en
moins grande quantité et de fagon moins réguli®teKenna 1981). De plus les valeurs
situées autour des valeurs seuil sont toujourscilifé a interpréter, comme dans le cas des

mammites sub-cliniques et du seuil pour les conmgstagellulaires (CCS) dans le lait
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(Bergonieret al. 2003). Les mesures répétees fournissent par r@iltlas données plus fiables
gue des mesures ponctuelles (Tilquin 2003). Comacgrhanalyse des données, le modele
gaussien est en général utilisable pour I'analysedbnnées, mais les caracteres binaires ou
les modeéles non paramétriques, comme le modelardisne sont pas rares et peuvent étre

délicats a mettre en ceuvre (Tilquin 2003).

1-2.2 Mise au point de protocoldoreno 2003; Beraldet al.2008)

Les protocoles d’étude de la résistance geénétiemuigrent une population

expérimentale présentant des variations a la #@m®ggue et phénotypique. Par ailleurs il ne
faut pas oublier que la résistance est un caracudré&volue au cours du temps (Vu Tien
Khanget al. 1997) puisqu’a la fois la réponse immune de I'héitéa virulence du pathogéne

évoluent au cours du cycle d’infection ou d’'inféista (tableau 2).

Tableau 2. Evolution de la résistance/susceptibilité en farctdu stade (Vu Tien
Khanget al. 1997)

Réponse d’'un animal | Réponse d’'un animal
Stade pathogénique résistant susceptible
Exposition Pas d'infection Contamination
Début de l'infection Infection locale Multiplication et dissémination
Infection systémique Guérison Infection chronique
Conséquences
cliniques Aucune Signes clinigues
Terminaison Vivant Mort

L’avantage majeur du recours a une infection ndéuest le nombre conséquent de
données obtenues, comme c’est le cas dans ledagvwinammites. La plupart du temps il est
cependant impossible de caractériser précisémafadtion ayant lieu (durée d’exposition et
dose infectante inconnues). Par ailleurs les medadieu fréquentes sont également
difficilement observables dans ce genre d’expégenc

On lui préfere donc le plus souvent linfection éxWmentale qui pallie a ces
problemes puisqu’il est possible d’en controler pgametres. Toutefois, méme s'il est
possible de mesurer des caractéeres plus élabdtésrethode reste imparfaite. Premierement
ce genre de protocole reste colteux notammenomsidtilise des animaux de grand format
comme les moutons. Deuxiemement, pour des raisam$ases il peut étre impossible de
mettre en place ce genre de protocole, auquel gasoarra avoir recours a des souches
atténuées de pathogénes ou seulement a des astgpdwfiques. Troisiemement on peut se
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demander si le caractéere mesuré est le méme quieobskrvé dans les conditions naturelles

et doit a ce titre faire I'objet de validations glables.
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2. Partie 2. Les différentes approches d’étude de laésistance génétique:
revue des connaissances

L’étude de la résistance génétigue aux maladidsafgpel a diverses approches qui
envisagent chaque niveau de déterminisme, c’esedpolygénique, multigénique avec les
QTL ou monogénique dans le cas des genes majegus(B).

Cette deuxieme partie passe en revue les conneessaccumulées dans chaque cas et
illustre le propos par deux études pratiques. lempgre étude d’estimation de parameétres
géneétiques pour la résistance aux strongles gedastinaux du mouton illustrera le
déterminisme polygénique de la résistance aux pesas’approche multigénique sera quant
a elle envisagée au travers d’'une étude visanttectdé des QTL pour la résistance a une
salmonelle. De maniére a intégrer au mieux ces deawaux dans cet ouvrage, seuls les

aspects principaux de ces deux études serontvelagpés.

ol \

Polygene & Direct selection

Markers w  Indirect selection
{polygene/
single gene)

Single gene = Gene franster

Figure 3. Les différentes approches dans la sélection niiank résistants (Axford 2000)

2.1.La résistance génétique est un caractére polygéniguAxford 2000; Bishop &
Morris 2007)
Un des arguments proposé contre la sélection porgsistance aux maladies est déduite
de la proposition de Fisher selon laquelle tolalfavorable a la survie d’'un hoéte est fixé par

sélection naturelle (Fisher 1930) cité par Steal.€2001), signifiant ainsi que les variations
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observées ne sont pas explicables par la génélitquaitabilité serait donc nulle et aucune
sélection ne serait par ailleurs envisageable.

Cependant la résistance aux maladies a fait I'ob@tnombreuses études intra-race,
notamment chez le mouton. Les résultats obtenugesegt une héritabilité moyenne des
caractéres de résistance d’environ 0.30 (tablede 8as particulier de la tremblante sera
discuté ultérieurement). En ce qui concerne lastésce aux nématodes du mouton, il a été
montré que I'héritabilité des caracteres de résistaétait aux alentours de zéro chez des
agneaux de 1 a 2 mois, puis augmentait jusqu’a 8,38% mois (Steaet al. 1999b). Les
auteurs en ont donc conclu que la variation génétdg la résistance aux nématodes était liée
a un phénomene évolutif et acquis : la réponse inenGependant il faut également garder a
l'esprit que le systéme immunitaire de I'agneausth’epérationnel qu’a trois mois. C’est
pourquoi les études sont généralement menées egrégle. |l est également intéressant de
noter que les corrélations génétiques entre destations successivedia contortusa 3 et 6
mois sont estimées aux alentours de 1, suggérantegugenes impliqués dans la résistance
sont les mémes (Grunet al. 2004). On peut ainsi penser que la réponse imnfaihe
intervenir les mémes facteurs en primo-infestatbriors d’'une infestation répétée, et ne
s’adapte donc pas. Cependant Lacroux et al. (Lacebal. 2006) ont démontré que ce vers
induit une réponse de type Th2, c’est-a-dire upemée acquise. Des études supplémentaires,
mesurant le niveau d’expression des genes notamfweint2.3), seraient donc nécessaires
pour élucider les phénomenes en jeu. Un premiezcagpécanistique peut étre dégagé de
I'héritabilité de la longueur des vers en tant ndicateur de leur fécondité estimée a 0,62. La
résistance des agneaux est donc liée a leur aptitudaintenir un taux de reproduction faible
chez les vers et non pas a limiter leur nombrer@acet al. 2006). Cette derniere conclusion
élimine donc la facon de paturer en tant que coanomajeur de la résistance génétique
(Stearet al.1999a).

Par ailleurs la santé de la mamelle est égalenmrg sontrdle polygénique avec des
valeurs d’héritabilité comprises entre 0,10 et QRBpp & Boichard 2003) pour la moyenne
des CCS. De plus Barillet et al. (2001) ont estileg valeurs d’héritabilités de CCS ponctuels
entre 0,04 et 0,12. En dehors des pays scandiedyesir les bovins, les mammites cliniques
sont peu utilisées jusqu’a présent comme indicateueffet leur prévalence est généralement
basse, moins de 5% par an (Bariktal. 2001) tout comme I'héritabilité, estimée a 0,04
(Mrode 1996).
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Aux résultats obtenus pour ces deux pathologiessumne$ du mouton, d'intéressants
résultats suggeérent que la résistance a l'infectiama-Maedi serait un caractére héritable,
sans pour autant que des estimations aient ét@iitesdAxford 2000; Berriatuat al.2003).

En outre les différences observées entre raceslelarssréponses aux pathogenes, comme
le modéle Romane sensible vs. Black Belly résistdddemonchus contortust I'association
de régions génétiques a la susceptibilité a deadiea (voir plus bas) sont des preuves de
variabilité.

Plusieurs explications ont été proposées par Setaal. (2001) pour éclairer la
contradiction entre la théorie de Fisher et leseplaions de terrain. Premiérement, Fisher
considérait une situation en équilibre qui n'ess ffarcément de mise pour les maladies
puisque les moutons peuvent étre exposeés a desemeiments nouveaux et donc, a de
nouveaux pathogénes. De plus, les maladies comduisagne hétérogénéité environnementale
qui favorise les génotypes résistants a des monpemtstuels (épidémies) ou dans certaines
régions localisées, ce qui se traduit en moyenneipa pression de sélection faible. On peut
légitimement penser que cette faible pression tkctsgn est également maintenue grace a
I'utilisation de traitements pharmaceutiques. Pillewas si le génotype résistant est peu
frequent, une épidémie sélectionnera ce geénotype dgwiendra alors prépondérant
aboutissant ainsi a une diminution de la prévalateda maladie. La pression de sélection
s’en trouvera alors diminuée et pourrait éventogdiet devenir nulle peu de temps avant la
fixation de I'allele résistant. Cette sélectiongiuénce-dépendante peut également intervenir
dans le cas de coévolution entre I'h6te et sonqugthe. Enfin il est possible que les génes de
susceptibilité continuent de ségréger parce qsdst liés a des caractéres de production
intéressants ou en association avec des genesisiamée a d’autres maladies.
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Tableau 3 Héritabilités estimées pour la résistance awadias majeures du mouton

DISEASE PATHOGEN | TRAIT H2 REFERENCE
Louse score 0.44 (Pfefferet al.2007)
Bovicola ovis | Cockle score 0.40 (Pfefferet al.2007)
Louse Ag level 0.24 (Pfefferet al.2007)

_ Fleece rot Resistance 0.13-0.4] (Norris et al. 2008)
Ectoparasites Severity 0-52 (Norris et al.2008)
and .| Resistance 0.14 (Norris et al. 2008)
frllﬂgg_ious Dermatophilosis o ority 0.25 - 0.42 | (Norris et al. 2008)

yasl ; Bishop & Morris
Blow fly strike Resistance 0.26 (2007) P
Severity 0.3-0.4 (AxFORD 2000)
FEC 0.22 - 0.43 | (AxFoRD 2000)
Worm length 0.53 (DAVIES 2005)
Worm burden 0.13 (DAviEs 2005)
No. of eggs in uterg 0.5 (DAviEs 2005)
No. of adult female$0.08 (DAvies 2005)
No. of adult males | 0.12 (DAviEs 2005)
Strongyles No. of L4 larvae 0.06 (DAviES 2005)
No. of L5 larvae 0.12 (DAviEs 2005)
Total no. of worms | 0.12 (DAvies 2005)
IgA activity 0.46 - 0.67 | (DAviES 2005)
Fructosamine conc| 0.05 - 0.39(DAviEs 2005)
Eosinophil count 0.57 - 0.74] (DAviES 2005)
Pepsinogen activity 0.56 (Davies 2005)
FEC 0.11 - 0.47 | (Gruneret al.2004)
Gastrointestinal T colubriformislA_conc. 0,05 - 0,29 | (SHaw 1999)
infestation ' IlgG1 conc. 0,23 - 0,42 | (SHAaw 1999)
IgE conc. 0,36 - 0,52 (SHAw 1999)
Nematodirus | FEC 0,25-0,54 | FonoP & Mors
(Miller & Horohov
H.contortus PCV 0.12-0.2 2006)
FEC 0.27 - 0.34 | (AxForD 2000)
O. circumcincta| FEC 0.14 (BisHoP 1996)
Maedi-Visna No available estimate
Facial eczema Liver injury 0.42 (z%l(s);l;)p & Morris
gGT  activity in 0.45 (Bishop & Morris
serum ' 2007)
Ovine footrot 8 clinical signs 0,07 - 0,22 | (AxForD 2000)
Ab response 0,24 - 0,58 g%'g;‘;)p & Morris
Mastitis Lactation mean SCG 0.15 g%%ri')'a et al.

Ag: antigen,FEC: Faecal Egg Counho.: numberAb: Antibody, conc.: concentrationtgG1: Immunoglobulin
G1, IgE: Immunoglobulin E,PCV: Packed-Cell Volume(J-GT: Gamma-Glutamyltransferas8CC: Somatic
Cell Count
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2.2.Cartographie des génes de résistance sur le géoaimeutilisation de marqueurs et

approche QTL

De nombreux genes ayant un effet majeur sur destéases de production ou de santé ont

été mis en évidence les dernieres années. La idbétatd ces QTL est basée sur la liaison
existante entre les alléles d’'un marqueur polymerghles alléles au(x) QTL lié(s) (Falconer
& Mackay 1996). Cette analyse de liaison repose des croisements entre individus
hétérozygotes aux deux loci et les recombinaisogistigues associées. On peut ainsi tracer
les segments chromosomiques et déterminer lesu@liEs liaisons entre un marqueur et un
QTL (Altshuleret al.2008).

Etant donné la complexité de cette approche, ilnésessaire d’en optimiser certains
facteurs (Tilquin 2003). La précision et la pertine des mesures phénotypiques ont déja été
discutées précédemment et I'on n’entrera pas dadsthil a propos des outils statistiques. Il
est par ailleurs nécessaire d’avoir suffisammenhdejueurs génétiques de maniere a obtenir
la position la plus précise du QTL. Chez le moutlan,carte génétique la plus récente
comprend 1374 marqueurs représentant 1333 locpllysart des régions génomiques sont
bien couvertes comme en atteste la taille maxindale20 cM pour les portions laissées
vacantes (Maddox & Cockett 2007; van der Werf 20@@ plus l'utilisation de single-
nucleotide polymorphisms (SNP) connait un dévelopg® important avec une puce SNP
60K mise en service par le International Sheep @&&® Consortium

(http://www.sheephapmap.org/isgc_genseqg)htqui surpasse deéja la puce 20K évoquée

comme projet en 2007 (Maddox & Cockett 2007). Ued#et puce devrait permettre
d’augmenter la puissance des tests et ainsi candudes résultats intéressants dans les mois a
venir. Par ailleurs il est important d’avoir le plgrand nombre possible de marqueurs
informatifs, c’est-a-dire hétérozygotes. Par aibeue type d’expérimentation, menée dans
des populations outbred ou inbred par exemple,égatement a considérer. Le dernier
parameétre, mais non le moindre, est l'effectif deplopulation expérimentale, qui peut
s’avérer problématique dans le cas de gros anirtedllgque les moutons. Pour minimiser les
colts expérimentaux, la solution peut étre de séaline premiére expérimentation sur des
souris et de raffiner ensuite les régions chromagoes trouvées en utilisant le principe de la
cartographie comparative et les régions ortholodluastier 2002). Bien que cette approche
ait permis de démontrer le role 88C11Aldans la résistance a Salmonella chez la souris et
la poule, ce résultat n'a pas pu étre confirmé daemouton (tableau 4) (Moreno 2003). De
plus cette méthode est basée sur I'hypothése drés due le déterminisme génétique de la

résistance est le méme entre especes.
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A I'heure actuelle, la plupart des protocoles deeckon de QTL pour la résistance aux
maladies chez le mouton sont menés avec en gériraharqueurs microsatellites. Raadsma
et Fullard (2006) ont rapporté 6 études de déteat® QTL pour la résistance aux strongles
chez le mouton et au moins 5 autres études noriéegbltandis que la base de données
« sheep QTL database » (Hu 2007) liste 23 QTL. Daumsrevue bibliographique, Bishop &
Morris (2007) rapportent également cet effort deheeche sur ce theme en listant les QTL
trouvés sur les chromosomes 2, 3, 6, 14, 19 etdtde@u 5). Il est d’ailleurs quelque peu
surprenant qu'autant de régions chromosomiques éiéridentifiées pour un unique type de
résistance. Cependant la réponse immunitaire eegecomplexe et les études menées ont été
différentes en termes d’especes de parasites @ésilet de races d’hdtes infestés. De plus,
'approche analytiqgue est également un facteurat&tion entre ces études : la plupart des
études s’attachent a quelques chromosomes tanelid’gutres ont conduit une recherche sur
le génome complet (Bedt al.2002). Par ailleurs, le point commun a tous cesltéts reste la
région de l'interféron gamma située sur le chromws@ (Dominik 2005; Bishop & Morris
2007).

Tableau 4 QTLs detectés pour la résistance aux maladies éhemouton (sauf

infestation par les strongles et mammites)

Disease Trait OAR Significancy Reference

log GGT 3 Significant (Phuat al.2008)
Facial eczema log GGT 15 Suggestive | (Phuaet al.2008)
log GDH 1,8,13 Suggestive | (Phuaet al.2008)

log |gc|35é|log-Var- 20 Significant (MDRENO2003)

IgMO0 9 Suggestive (MRENO2003)

IgM7 2 Suggestive (MRENO 2003)

Salmonellosis log BgGG 21 Significant (MRENO 2003)

log PdsGD 15 Suggestive (WENO2003)

log PdsrR 4 Significant (MRENO 2003)

log PdsrR 11,13 Suggestive @OHENO2003)

log Var Pds 18 Suggestive (WMENO2003)

Oestrosis Anti-O.ovislgG 17,21 Highly significant (BRILLET 2006)

Cutaneous myasis

o . larval growth 11 Suggestive NBH 2008)
Lucilia cuprina larval survival 18 Suggestive NSH 2008)

GGT = gamma-glutamyltransferase concentration, GOtdmma-deshydrogenase concentration, BgGG =
number of bacteria /gramm in left lymphatic nodds8D = left lymphatic node weight, PdsrR =
corrected spleen weight, Var Pds = weight diffdettetween vaccination and slaughtering
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Tableau 5 Répartition chromosomique des QTL détectés muidistance aux nématodes

chez le mouton (Raadsma & Fullard 2006)

Chromosome

1

2 3 4 5 6 7 8 91011 1213 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

Trait

GIN (FEC 1)
GIN (FEC 1)
GIN (IgA 1)

GIN (FEC 1)
GIN (FEC 2)
GIN (FEC 2)
GIN (FEC 2)
GIN (FEC 2)
GIN (IgA 2)

GIN (FEC 2)
GIN (Adult 2)

T ® ® T W

Dark grey= significant or suggestive, Light grepen-significant, White = unexamined or non-defineEC =
Faecal Egg count, Adult = adult worms

La résistance aux mammites est également un prebs&mitaire majeur en production

laitiere ovine comme le montre la mise en placepthjet européen « Genesheep safety »
(Barillet 2006). Ce projet a conduit & la détectide 7 QTL pour les CCS dans trois

populations (tableau 6). Ces QTL se trouvent a&uckfits endroits en fonction des études : le
plus significatif a été détecté sur OAR14, tandie @ QTL sur OAR6 et OAR20 ont été

trouvés dans les populations Sarda x Lacaune er&hu

Tableau & Chromosomes ou des QTL significatifs ont étéfidiés pour les CCS dans
différentes populations ovines européennes (BaEDE6)

Sarda x Lacaun

-

Churra

Lacaune x
Manech

2

4

6

12

13

14

16

17

18

19

20
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La résistance a la tremblante sera abordée danadgraphe suivant spécialement dédié a
la résistance au prion. D’autres résultats inna/anbposent de nouvelles perspectives dans
la détection de QTL de résistance a d’autres medaftableau 4). En effet un QTL a été
identifié sur OAR3 pour la résistance a I'eczémeaiala(Phuaet al. 2008). Par ailleurs
d’autres résultats encourageant ont été obtenus amitoujours besoin d’étre confirmeés.
Premierement, une association entre la résistamgaésain et des marqueurs du CMH a été
montrée (Escaygt al. 1997). Deuxiemement une étude sur la résistarlaecenissance de
Lucilia cupring agent de myase, a détecté un QTL potentiel suhdlemosome 11 pour la
croissance larvaire et sur le chromosome 18 posurae des larves (Smith 2008). Ces QTL
doivent cependant étre confirmés par d’'autres é@xgértations avec plus de marqueurs et
d’animaux. Troisiemement, pour la premiére foiSQPLs (sur OAR17 et OAR21) ont été

trouvés pour la résistancedestrus ovigBarillet 2006).
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2.3.L'approche géne candidat et mesure d’expressioiaémour identifier les genes de

résistance
La résolution de cette premiére étape de détectiest pas assez précise. Les intervalles
de confiance des QTL sont généralement autour dilinaine de centimorgans, ce qui
correspond a une centaine de genes candidats (dengket al. 2005). Il est possible
d’augmenter le nombre de marqueurs dans les régiétsctées afin de localiser plus
finement ces QTL. Cependant l'intervalle de cordmdevenant de plus en plus petit, aucune
recombinaison n’est observée si I'on n"augmentel@a®mbre d’individus. Cet inconvénient

propre a I'analyse de liaison peut étre surmontéljzatres approches.

2.3.1. Etudes d’association

Au lieu de s’intéresser aux évenements de reconsibinaayant eu lieu dans la seule
population étudiée ('ensemble des familles a digpm), on peut avoir recours a une analyse
de déséquilibre de liaison, qui considere I'histoe des recombinaisons dans la population
globale (la race ou la lignée considérée). En effatest pas absurde de faire I'hypothese
pour une race ou une lignée, que des individusnsqerteurs de régions chromosomiques
identiques, toutes transmises par un ancétre commgénérations auparavant. La recherche
de ces régions identiques par descendance chemuhegux ayant un phénotype associé a la
mutation au QTL, en l'occurrence résistant ou s#esipermet de restreindre la région ou
rechercher le QTL. Puisqu’a chaque transmissiofatlele des recombinaisons ont lieu, plus
le nombre de générations est important, plus lgonéglentique entre les individus sera
restreinte et la localisation du QTL affinée (BidhB008; Goddard & Hayes 2009).

La combinaison des approches d’analyse de liaisomeedéséquilibre de liaison peut
augmenter la précision de la détection de QTL meste insuffisante pour identifier la
mutation causale. Cette stratégie ne donne haleitoeht pas d’intervalles inférieurs a 0,5 cM,
c’est-a-dire 10 a 50 génes (Raadsma & Fullard 20@63équencage de régions candidates de
cette taille pour un grand échantillon d’animausistants et sensibles s’avere un processus
long et colteux constituant une contrepartie majeur

Une autre approche est de se concentrer sur less ggandidats d'un point de vue
fonctionnel. Méme si cette approche peut étre pymde il est cependant possible de se
concentrer sur le mauvais gene. Il est légitimepeerser que les genes impliqués dans la
réponse immunitaire sont fort probablement implguans la résistances aux maladies

(Lantier 2002). Ces genes peuvent étre séparésoen datégories : les genes contrélant
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limmunité innée, les autres contrélant la spét#éicle la réponse immune et enfin les génes
affectant la qualité de la réponse (Axford 2000).

Comme évoqué précédemmeBt,C11Aljoue un rble important dans l'activation des
macrophages et a donc un impact majeur sur la sgponmunitaire innée. Ce gene a été
associé a la résistance a la salmonellose cheaula pt la souris mais ce résultat n’a pu étre
démontré chez le mouton (Wigley 2004).

La spécificité de la réponse acquise est sousriz@e du CMH et de nombreuses études
meneées chez le porc, le poulet, les bovins etlegaux ont démontré I'association entre cette
région génetique et la résistance a certaines meala@ependant le CMH est peu caractérise
chez le mouton (Dukkipagt al. 2006). Mais OAR20 et la région du CMH chez le noout
sont associés de facon récurrente a la résistancen@matodes. JBan et al. (2002) ont
trouvé des associations entre des indicateurs niibaehose (FEC, PCV, concentration en Ig
anti-larves) et trois marqueurs d’'OARZDY A (classe llb, figure 2) étant un possible candidat.
De plus le locuDRB1 appartenant a la classe lla du CMH (figure 2) & adsocié a la
résistance ®. circumcinctarésultats qui n’ont pu étre redémontrés dansautre étude bien
gue DRY était significatif (Schwaigeet al. 1995; Buitkampet al. 1996; Dominik 2005).
Cependant les résultats obtenus par Stear et@6)Zont en accord avec une association
entre la résistance @.circumcinctaet DRBJ, les moutons homozygotes ayant des FEC plus
importants que les hétérozygotes. Cette tendarnice ewlividus homo- et hétérozygotes est
également en accord avec les conclusions de Patér868) dont I'étude de terrain chez un
troupeau sauvage Soay indique que le CMH confeie ls® augmentation soit une
diminution de la résistance des jeunes aux stren@en que les genes du CMH semblent
fortement associés a la résistance aux nématagase@ association suffisante avec le piétain,
ou bien entredDRB1 et l'infection Visna-Maedi n'a pu étre mise endamce pour pouvoir
I'appliquer sur le terrain (Axford 2000; Herrmanmésing 2008).

Les résultats des protocoles de détection de QTit jgorésistance aux mammites n’ont
pas permis de dégager de régions consensus et geoencandidat n'a pu étre mis en
évidence chez le mouton (Barillet 2006). Cepentianétudes chez la vache laitiere montrent
gue les alléles du CMH de classe | semblent étmidgunés dans la résistance aux mammites
alors que les résultats divergent pour les gene€MHu de classe Il. Des résultats récents,
mettant en évidence un QTL pour les CCS sur OAR®Z0rpient éventuellement aboutir a la
mise en évidence du réle du CMH dans la susceipdilsilx mammites chez le mouton laitier
(Gutiérrez-Gilet al.2007).
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Enfin on peut également envisager les genes cquabamtles cytokines impliquées dans la
coordination de la réponse immunitaire. L'interférpest une de ces molécules et a éte
associé a la résistance au parasitisme. OAR3 &3Tlele plus fréequemment rencontré lors
d’étude de résistance aux nématodes et les réd@nstées comprennent, entre autres, celles
du locus de l'interférory (Dominik 2005). De plus Sayers et al. (2005) ons @&ijour une
association entre ce gene et les FEC pour la raxel Thais pas dans la race suffolk, alors que
le contraire avait été trouvé en considérant l'eisgimn avecDRB1 Les interleukines,
notamment spécifiques des réponses de type Th2Zgim@gls dans I'immunité anti-parasitaire
sont d’autres cytokines clés.

Les interleukines notamment celles impliguées daméponse de type Th2 et la réponse
immunitaire contre les strongles sont d'autres élds clés. Il a été montré que trois
marqueurs d’OARS5 étaient en association avec d€3 ([Benavideset al. 2002). Un de ces
marqueurs, CSRD2138, était constant entre les éanupéetudiés et proche des génes de I'lL-
3, IL-4 et IL-5.

En ce qui concerne les maladies métaboliques cotteoeéma facial, d’autres genes
candidats en relation avec le métabolisme des xétgles ont été considéres. Par exemple
Duncan et al. (Duncaet al.2007) ont mis en évidence I'association entreukcsptibilité a
I'eczéma facial et un géne connu pour coder ursprarteur de toxine chez les bovins, comme

il a été fait pour le gene dedatalase(Phuaet al. 1999)

2.3.2. Génomique fonctionneli@&ummings 2000; Lantier 2002)

De la RT-PCR quantitative qui permet d’étudier queks génes au Massively Parallel
Signature Sequencing (MPSS) ou la Serial Analysiscene Expression (SAGE) avec
laquelle il devient possible d’étudier tous les ARMsents dans une cellule, les méthodes
d’étude d’expression rendent la détection de géarndidats positionnels et fonctionnels plus
facile. La technique de microarray est une méthodermédiaire. Elle est basée sur
I'hybridation fortement spécifique et sensible d¥es nucléiques marqués avec des
séquences complémentaires liees a une lame de vigiee 4). Cela donne une
représentation graphique de I'expression des gémesponse a l'infection par un pathogene.
De plus la séguence temporelle d’événements tigtiscmels peut étre suivie ce qui permet
de déterminer I'ordre de la cascade expressioniraligte par le pathogéne comme I'ont fait
Galindo et al. (2009) en prélevant des béliers g Q5 et 60 jours post-infection pArucella

ovis
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Combine Targets
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Figure 4. Technique microarray appliquée a
(http://en.wikipedia.org/wiki/File:Microarray-schemzg)
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Cependant il est impossible de détecter un quelm@yenement post-transcriptionnel.
De plus l'interprétation des résultats doit étrégautionneuse. En effet les faux positifs sont
fréquents étant donné le nombre important de deanaémalyser, ce qui rend la validation par
d’autres méthodes, telle que la real-time RT-P@Rispensable. De plus il peut étre difficile
d’éliminer les réponses expressionnelles dues atiorulus incontrélé dans le cadre d’'une
étude de terrain, ou bien de distinguer entre glusitypes cellulaires d’'un méme tissu. Ce
probléme peut étre contourné par l'utilisation idmées cellulaires qui sont le plus a méme
d’étre en contact avec le pathogene, mais cettaddm simplifie énormément la complexité
du systeme étudié. Enfin, la résistance peut émne & des différences structurelles des
protéines et non pas a une différence quantitédBishop 2002b). Chez le mouton, les études
microarray ont majoritairement été menées pouédstance aux strongles gastro-intestinaux.
Par cette technique, Diez-Tascon et al. (2005)rosten évidence une expression plus élevée
des génes du CMH de classe Il chez les moutonstagss. Ills ont également montré la
stimulation d’un récepteur de chémokines connu faciliter la présentation d’antigenes par
les molécules du CMH de classe Il et une augmentadies produits de génes liés a la
structure et la fonction des muscles lisses detekitm. Ces résultats suggerent que
'adaptation des agneaux résistants repose surapmcdé a eéliminer physiqguement et
activement les vers de l'intestin. Ces résultatg sa accord avec ceux de Keane et al. (2007)
qui ont en plus observé une augmentation de I'esgiwve des radicaux libres et une
augmentation d’un facteur 8,4 de I'expressionDd@Al De plus Keane et al. (2006) avait
auparavant détecté que les genes de réponse sai&ment plus fortement exprimeés chez les
agneaux sensibles avant infestation, suggérantcgsieagneaux pourraient avoir un niveau
d’expression inapproprié qui perturberait la ré@oimsmune innée. Ces études apportent ainsi
des précisions sur les mécanismes de résistameafetcent également le réle du CMH dans
la résistance aux nématodes. Cependant entreprdadreanipulations de type microarray
sans avoir auparavant amassé des données d’aqalyseonduira a I'obtention d’un nombre
faramineux de génes différentiellement expriméguieeflétera le déterminisme polygénique
de la résistance aux maladies, sans pour autaottappne information pertinente applicable
a un schéma de sélection.

Plutét que mener a la fois une détection de QTdest études d’expression en paralléle,
Jansen&Nap (2001) proposent de détecter des QTkpwssion, appelés e-QTL en
combinant des analyses de liaison a I'échelle choige avec des études d’expression. Cette
approche permet une vue plus globale des réseaggraes impliqués dans la résistance aux

maladies. Cependant, en plus d’obtenir un nombporitant de faux positifs, le manque de
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puissance des protocoles eQTL constitue un problaajeur. De plus ces expérimentations
requieérent des centaines de prélevements et soctadrémement colteuses (de Konetg
al. 2005).

2.4.Le génePrp, un gene majeur dans la susceptibilité a la tranibl(Hunter 2007)

La tremblante est une encéphalopathie spongifombaigie transmissible (ESST)
causée par I'accumulation de protéine prion {JriPans le systéme nerveux central, comme
'encéphalopathie spongiforme bovine (ESB) liéeaamaladie de Creutzfeldt-Jakob chez
’homme (tableau 7). Cette maladie est connue erofgeu depuis plus de 250 ans et
linfluence des lignées familiales ou des racesééttrés tot décrites. En utilisant des lignées
résistantes ou sensibles a la tremblante, il estechent apparu qu’'un gen8ip (Scrapie
incubation periodj ou Sinc (‘Scrapie incubatio chez le mouton et la souris, contrélait le
temps d’incubation de la tremblante. Il a été déméoplus tard par hybridation avec des
oligonucléotides mis au point par traduction regats la séquence de la protéine PrP, que ce
géne codait pour la protéine PrP, d’ou le nom chegeP (Oesch 1985; Lantier 2002).

Ce gene a par la suite été cartographié sur OARMBsIheret al. 1998; Goldmann
2008). Par ailleurs le recours & la transgenée @tation de souris knock-out Pfipyant
une séquence du gene PrP interrompue, a confirmildede ce géne dans le codage de la
protéine prion. Le potentiel des méthodes de temége pour I'étude de la résistance a la
tremblante (et a d’autres maladies) a par aill@ésillustré par les études sur les barrieres
d’especes (difficulté avec laquelle le prion peartitaminer une espéce a partir d’'une autre) et
sur la pathogenése (Axford 2000). Un des exempéeseas expérimentations est I'étude
menée par Malluci et al. (2003) dans laquelle desgris NFH-Cre/MloxP doublement
transgéniques (qui expriment la protéine PrP justpidéplétion de la PriReuronale médiée
par la Cre recombinase) ont été utilisées. Aprégacoination par la tremblante et 'examen
neuropathologique longitudinal de ces souris, ii$ mis en évidence une réversion de la
dégénération nerveuse précoce induite par I &riRi qu’'une protection a long terme contre
la déposition de protéine prion. Ces résultats &rgyg ainsi la possibilité d’'une intervention
thérapeutique qui pourrait prévenir la progres$atale de la maladie.

Chez le mouton, les polymorphismes de la sequemgde PrP sont nombreux, et les
premiéres variations établies aux codons 136, 464,171 (figure 5) déterminent la part la
plus importante de la susceptibilité a la tremtdaf@oldmann 2008). Ces polymorphismes
peuvent étre combinés pour former 5 alleles pousartanger en 15 géenotypes différents

(tableau 8). Ces alleles sont les plus souvenoranes et ont été utilisés pour mettre au point
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5 groupes de risque dans le cadre des programnéeadatation (tableau 8). De facon
intéressante, on ne sait toujours pas expliquerqumil le génotype ARQ/ARQ est le plus
souvent associé a la susceptibilité chez les dsffahais est régulierement associé a des
Cheviots résistants (Axford 2000). De plus, les amésmes de résistance face a ce pathogene
unique restent un mystere : est-ce que les gémnotygaent pour la résistance ou bien ont-ils
simplement une influence sur le temps d’'incubafidra question n’a toujours pas trouvé de

réponse (Bishop & Morris 2007).

Promoter infron  Protein 3" untranslated region
region coding i

LB—D ///

Polymorphisms

136 150 171

Figure 5. Structure du genérp ovin (Axford 2000)

Une autre question troublante a propos de cet gggghbgéne non conventionnel est
la mise en évidence d’'une forme de tremblante qtyi suffisamment distincte (tableau 7)
pour étre notée Nor68. En effet Moum et al. (20@%)démontré que la phenylalanine (F) du
codon 141 est associée avec la souche Nor98. [Rarsi contrairement a ce qui a été trouveé
pour la tremblante classique, l'allele VRQ sembtmnférer une résistance a la souche
atypique, alors que les génotypes ARR/ARR et ARRPAlNt été trouvés sensibles
(Benestacet al.2003; Hunter 2007; Benestatlal.2008). D’un point de vue épidémiologique,
il reste & déterminer si cette souche est vraimeuavelle ou si c’est une découverte due a la
surveillance accrue mise en place en Europe. MémeegenePrP a un impact majeur sur la
sensibilité a la tremblante, de la variation génétia été mise en évidence en dehors de ce
locus (Diazet al.2005). De plus, Moreno (2003) a trouvé deux QTun sur OAR18 ayant
une similitude avec I'étude mené par Lloyd chegdaris, et I'autre sur OAR6 (Morerat al.
2008).
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Tableau 7. Caractérisation des ESST chez les petits runmsn@snestaet al.2008)

TSE type “Stringent™ “Mild- Immunochistochemistry Comments

Western blot proteinase and histopathology

K" Western blot

Classical Three band Three band  Grey matter vacuolation Susceptible genotypes 2—
scrapie pattern above pattern above  immuno-labelling in the 3 years old.

15 kDa. 15 kDa. medulla  involving  the

DMNV.

BSE in small Three band pattern. Dominance of Grey matter vacuolation
ruminants the di-glycosylated band. No or weak immuno-labelling in the

Atypical/Nor98 Negative or show- Multiple

staining with mAb raised against
the N-terminus. Unglycosylated band
lower than in classical scrapie.

band

ing a Western blot pattern with a
profile distinct from lower band at

other TSE.

below 15 kDa.

medulla
DMNV.

involving  the

No involvement of the
DMNV!. Immunostaining
often present in the nucleus
of the spinal tract of the
trigeminal nerve. Immunos-
taining generally more
intense in the cerebellar and
cerebral cortices.

Commonly older sheep
(4 years and more). Geno-
types associated  with
resistance  to  classical
scrapie. Preferences for
the AHQ. AF,4RQ, and
ARR alleles. Most often
single cases per flock.

DMNV: dorsal motor nucleus of the vagus.

Tableau 8 Plan national de lutte contre la tremblante ayaRme-Uni (Hunter 2007)

PrP genotype NSP® type Degree of resistance

ARR/ARR 1 Sheep that are most resistant to scrapie

ARR/AHQ 2 Sheep genetically resistant to scrapie but

ARR/ARH need careful selection when used for breeding

ARR/ARQ

ARQ/ARQ 3 Sheep genetically have little resistance to scrapie

AHQ/ARH and need careful selection when used for breeding

AHQ/ARQ

ARH/ARH

ARH/ARQ

ARQ/ARQ

ARR/VRQ 4 Sheep genetically susceptible to scrapie and
should not be used for breeding unless in the
context of a controlled and approved breeding
programme

VRQ/AHQ 5 Sheep that are highly suscepfible to scrapie and

VROQ/ARH should not be used for breeding

ARQ/ARQ

VRQ/VRQ

a : National Scrapie Plan
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Tous ces résultats concernant le gene PrP ne sensgulement intéressants par
rapport & la tremblante mais permettent égalemeatcompréhension globale des maladies
induites par Pr. En effet des relations ont été trouvés entregkasotypesPrP chez le
mouton et la sensibilité a 'TESB (Houstenhal.2003). Ce locus explique également une partie
des différences de résistance a 'ESB observées lekebovins, méme si les génotypes ne

sont pas directement transposables (Axford 2000).
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3. Partie 3. lllustrations pratiques : estimation de @rametres génétiques et
détection de QTL pour la résistance aux maladies €z le mouton

3.1. Estimation de parameétres génétiques pour la a@wist a l'infestation par des

strongles qgastro-intestinaux dans des troupeauxmewniaux Texel, Suffolk et

Scottish Blackface au Royaume-Uni
3.1.1. Introduction

Afin d’illustrer le propos sur le déterminisme pognique de la résistance aux
maladies, nous présentons ici les résultats obtsuites & I'estimation de paramétres
génétiques pour la résistance aux strongles gagéstinaux du mouton.

Les strongles gastro-intestinaux (SGI) sont un lgrak majeur pour les
filieres ovine, bovine et caprine. Peu importe &upe, les parasites sont présents et
les herbivores se contaminent. Les infestatiom$ &ontortussont Iégions dans les
pays tropicaux mais également en régions tempé&arame la France, le Royaume-
Uni ou la Nouvelle-Zélande. Ces régions tempérées €¢galement face a d’'autres
genres de vers, comme par exemplecircumcinctaqui est un parasite majeur au
Royaume-Uni. Ce parasitisme induit des pertes éoanees considérables en termes
de traitement vétérinaire et de perte de productmnl1995, McLeod estimait le codt
induit par les trois nématodes majeutiscontortus, Ostertagia spp., Trichostrongylus
spp) pour la filiere ovine australienne a 222 milliahes dollars par an (McLeod 1995).
Plus recemment Nieuwhof et Bishop (2005)ont estienéolt annuel des SGI a 84
millions de livres sterling.

Par ailleurs les capacités d’adaptation et de suttes SGI ne s'illustrent pas
seulement par leur aptitude a coloniser différenilleux mais également dans les
résistances qu’ils développent face aux traitememtaiques. En effet des résistances
ont été rapportées pour toutes les classes d'amihtbiques, pour des parasites bovins,
ovins ou caprins. De plus les études montrent gquiawcontinent n’est épargné par ce
phénomene (tableau 9), conduisant dans certaigemséde I'hémisphéere sud a une
disparition de [I'élevage (Waller 1997). En outreutilisation massive des
anthelminthiques comme elle a été menée jusqu’alest plus d’actualité. Les effets
délétéres qu’elle engendre sur I'écosysteme pldlrianaret & Errouissi, 2002) et la

limitation des traitements dans une agriculturddgigue plébiscitée par la société
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(Cabaretet al. 2002) tendent a rationaliser I'usage des antheligjunes et a favoriser

d’autres moyens de contrble des SGl.

Tableau 9. Prévalence de la résistance d’Haemonchus contersdianthelminthiques en
Afrique du Sud et Amérique du sgdackson & Coop 2000)

Percentage of resistant farms for given anthntios

Country Farm Bz Iv Lev Bz+Lev Rfx Clos
S.Africa 80 79 73 23 - 89 -
Paraguay 37 70 67 47 - - -
Uruguay 242 61 1 29 - - -
Brazil 182 68 7 19 15 - 20
Argentina 65 37 2 8 5 - -

Key : BZ, benzimidazoles; Iv, lvermectin; Lev, Lenizole; Rfx, rafoxanide; Clos, Closantel.

Alors que des alternatives comme l'utilisation @¢eains ou de champignons
prédateurs nécessitent encore quelques développeifdackson & Miller 2006), la
sélection d’animaux résistants aux SGI s’avere atremoyen de lutte efficace et
durable. Cette résistance, caractérisée par Laitde I'hdte a réprimer le
développement du parasite et a ne pas exprimergess cliniques, s’observe a
I'échelle des populations avec des races ovines ndsistantes que d'autres. C'est le
cas par exemple des Martinik Black Belly, résistaet adaptés au milieu difficile
qu'offre les Antilles, qui contrastent avec la raaemposite Romane développée en
milieu européen pour ses aptitudes bouchéres.fiexatice de susceptibilité entre ces
deux races a été clairement démontrée (Aunebratl. 2003), ainsi que la corrélation
favorable existant entre la résistance a des esplrparasites différentes (Grumtr
al. 2004). De plus la variabilité génétique estimé&rainace est suffisamment
importante pour envisager la sélection d’animawsstants (Bishop & Morris, 2007).
Par ailleurs, I'utilisation de ces deux races arperd’établir un modele de résistance
comparée soulignant la complexité des processusunitaires et physiologiques en
jeu (Terefeet al.2007).
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C’est dans ce contexte que s’inscrit I'étude basgales données d’infestation
fournie par la Meat and Livestock Commission (MUitannique afin d’estimer des
parameétres génétiques pour des caracteres dangsistux strongles.

T. circumcinctaest le strongle le plus frequemment rencontrédandestation
au Royaume-uni, tandis gddematodirus spprovoque des lésions gastro-intestinales
séveres chez I'agneau durant le printemps, et igagféautomne (Winter 2002). De
plus, peu d'articles s’intéressent a I'héritabilie la résistance Mematodirus sppou
a des corrélations avec les caractéres de produ(@jmaisseur de muscle, couverture
graisseuse, poids vif). L’étude présentée estinsepdegametres génétiques pour des
FEC de strongles et ddematodirus sppdans les faeces de moutons infestés, ainsi que
les corrélations entre ce caractere de résistanes performances citées auparavant.
Les données ont été recoltées dans trois raceanbidgues (Scottish Blackface,

Suffolk et Texel) participant a des programmesude sle performance et de sélection.

3.1.2. Matériels et méthodes
3.1.2.1.Animaux et protocole expérimental

Les données parasitologiques ont été collectéetapgdt.C a partir de
troupeaux du Royaume-Uni entre 2001 et 2006. Temss ont été étudiées. La
race Scottish blackface (SBF), la plus présent®a@aaume-Uni, est une race
utilisée de maniére extensive sur les paturagdeildi des highlands. Les
deux autres races, Texel (TEX) et Suffolk (SUF)tsoains rustiques que SBF
mais ont de meilleures aptitudes bouchéres. Chrgu@eau était composé
d’'une seule race et la conduite du troupeau augtposée identique pour tous
les animaux d’'un méme troupeau. Dans certains ¢é@wyp ou des lots avaient
éte faits par I'éleveur, chaque lot a été considéréme un troupeau separe.

Selon un protocole fourni aux éleveurs, les agnedaient vermifugés
a 16 semaines ou au moins 4 semaines avant ld¢omesure de performances.
La collecte de faeces a été réalisée autour dee@@ises d’'age et coincidait
avec les mesures d’épaisseur musculaire, d’épaidsegras dorsal et du poids
vif. Les éleveurs ont collecté eux-mémes les édhamg et les ont envoyés a
Innovis® (ww.innovis.org.ul, ou les FEC ont été déterminés selon la
technique de McMaster (Whitlock 1948).

A partir de 2002, les comptages d'oeufs ont éetdisésa séparément

pour Nematodirus sppétant donné que la biologie de ce parasite @iffb
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celle des autres strongles. C’est pourquoi les éesrde 2001 n’'ont pas été
considérées. De plus, les ceufs des genres de Issdeg plus prévalents au
Royaume-Uni, Teladorsagia, Trichostrongylus, Haemonchus, Coaperi
Chabertiaet OesophagostomufBartleyet al. 2003; Bishop 2004) ne peuvent
pas étre distingués facilement et ont donc étéotggs et considérés comme

« Strongles ».

3.1.2.2.Analyses statistiques

3.1.2.2.1. Caractéres mesurés

Six caracteres ont été pris en compte. Etant ddardifférence de
biologie évoquée précédemment, les FEC ont étéd#més séparément pour
les strongles dilematodirus spp epgS représentent les comptages d’ceufs de
strongles et epgN, les comptages pour NematodmoisAs ces deux caractéres
s’ajoutent les performances mesurées : le poids(SWT), I'épaisseur de
muscle (MD) et I'épaisseur de gras dorsal (FD).

En plus de ces 5 caracteres continus (epgS, epdN, $1D and FD),
un autre a été crée pour les FEC de NematodiremiPrement, la biologie de
ce vers est particuliere puisque les stades lawvaiont plus pathogéniques que
les adultes, faisant ainsi du FEC un indicatels inélirect de la pathogénicité
(McKenna 1981). Deuxiemement, comme rapporté aedabll, les oeufs de
Nematodirusspp étaient rares avec au moins 60% de valeurs 3 zénd
antdélicat toute analyse statistique nécessaiee détermination de la valeur
génétique des agneaux. C’est pourquoi un carabieadre, appelé « N » (voir
section 2.1.2.2.2.3) a été considéré : la valedtald assignée quand aucun oeuf
n’était détecté et la valeur 1 s’appliquait auxividls ayant excrété au moins

un oeuf,

3.1.2.2.2. Analyse préliminaire des caracteres continus

Afin d’estimer les moyennes, les écart-types etvBsances de chaque
caractére, des analyses préliminaires pour chaayaetére ont été réalisées en
utilisant la procedure univariate de SAS.1 (SAS Institute, Cary, NC, USA).
De la méme facon le jeu de données a égalemetgstépour la normalité en
se basant sur la déviation graphique des donndavaleur du test de Shapiro-

Wilk. Il est a noter que pour les données TEX, kleur du test de
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Kolmogorov-Smirnov a été utilisée comme indicatdarla normalité puisque
SAS ne peut pas estimer la valeur du test de Sk&yilk pour plus de 2000
données. A la suite de ces analyses, une fonaigarithmique a été appliqué
aux FEC afin de corriger les écarts a la normabién la formule: InfS/InfN =
In(epgS/epgN+15) pour les données de 2006 et S In(epgS/epgN+25)
pour les autres années. Pour les performances éesswseule FD a du étre
transformée par une fonction racine, SWT et MD &ykas valeurs de test de

Shapiro-Wilk comprises entre 0,97 et 0,99 alorsfjuerrespond a la normale.

3.1.2.2.3. Statistique des données a seuil pgamatodirus spp.

Initialement proposé par Wright (Wright 1934), lencept de caractere
a seuil s'applique a des caractéres observés caratégoriels mais supposes
continus sur une échelle sous-jacente. Ce conceaptisai été défini par
Falconer (1965) comme étant la « liabilité » (Feg6). Dans le cas précis, N
est un caractéere catégoriel prenant deux valeusereables : 0 quand le
comptage est nul, 1 sinon. Ces deux catégories\aides sont supposees étre
le résultat d’'une distribution continue et sousjge de l'infestation par
Nematodirus spp cette infestation n’étant observable qu’'a pattim certain
seuil (Lynch & Walsh, 1998). Ainsi I'héritabilitésemée pour ce caractere sera
un parametre génétique de la probabilité d’apperitile l'infestation par

Nematodirus spp
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Figure 6. lllustrationdu modele postulé (Dempster & Lerner 1950)

La ligne continue représente la distribution sacepte des individus dans la population. La ligne
pointillée représente la distribution des individysnt une valeur génotypique moyenne de 0, csiguifie que
cette courbe est la distribution environnementaleatriance (1 — h2), ot h? est I'héritabilité devéaiable sous-
jacente. X' est la valeur seuil au-dela de laquilecaractére est exprimé, et la partie a droiteceleseuil

représente la prévalence du caractere.

3.1.2.2.4. Modele linéaire pour les FEC et les performancesumées

La procédure GLM (SAS) a été réalisée pour déternias effets fixes
a prendre en compte pour corriger ces données aquhbéées. Tous les
caractéres ont été corrigés pour les effets emvamentaux communément
rencontrés selon un modele linéaire : troupeauéeaui® naissance, sexe, type
de naissance (nombre d’agneaux nés/allaités), &g meére et les interactions
entre ces effets. Seuls les effets significatifs é@ conservés selon leurs
significativités statistique et biologique.

Les mémes effets fixes ont été testés pour le Eaebinaire N a I'aide
des procédures Logistic et Probit de $AB1. Le modéle logistique linéaire
est de la formex( étant un vecteur colonne de variables explicatetes la

distribution de probabilité a étre modélisée :

logit(Ti(x)) = log(m(x)/(1-1(x))) = a+xS

oua est l'intercept efle vecteur des parametres de la courbe
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La procédure probit estime les paraméjfedt C de I'équation probit.

Pour une variable réponse Y binaire I'équation frglBcrit :

P=Pr(Y=0)=C+ (1-C)F (X'f)

avecf un vecteur d’estimation de parametiesine fonction de
distribution cumulative, x un vecteur de variabtpleatives, p la probabilité
de réponse df le taux de réponse naturel (SAS documentation7 R@ette
éguation est également connue sous la forme:

Pr(y=1|x) = (xb)

ou @ représente la distribution de probabilité de Ianlarmale etxb est le

score probit ou index.

3.1.2.3.Estimation des paramétres génétiques

Apres avoir corrigé les six caracteres pour legtefenvironnementaux, les
parametres genetiques ont été estimés par maxiomse la vraisemblance résiduelle
(REML) en appliquant un modele animal et en utiltsie logiciel AsReml (Gilmour
et al. 2006). Les fichiers de pedigree ont été mis aadigion par la MLC, incluant
tous les animaux avec des performances et cingraféores d’ancétres. La structure
des données pour les FEC n’a pas permis d’appliguenodéle avec I'effet maternel
environnemental permanent ou I'effet portée comffetsealéatoires. Cependant, ces
effets étaient quelquefois significatifs pour lesactéres de production (tableau 10).
Le choix de considérer ou non un effet aléatoirtéabasé sur la comparaison des
valeurs de vraisemblance du modéle simple et diescelu modele avec effets
aléatoires additionnels. Le double de la différedes rapports de vraisemblance suit
un chi-square a 1 degré de liberté avec un risgue=8%. Cette valeur doit excéder
3,84 pour étre significative.

Lorsque 'on considére un caractere binaire, Ireation de I'héritabilité basée
sur un modele linéaire mixte généralisé, c’estr@-dn modele avec une fonction de
transformation normalisant les résidus, est plstejavec un modele pere qu’avec un
modéle animal (Gilmouet al. 2006). C’est pourquoi I'estimation a été menée en
prenant le pére des agneaux comme effet aléatoia@@iquant les fonctions probit et

logistique dans Asreml.
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Apres cela, les corrélations génétiques ont étmést en utilisant une analyse
bivariée dans Asreml et en corrigeant pour les nséefifets fixes environnementaux
que ceux utilisés en analyse univariée et le stat génétique direct comme effet
aléatoire. Par ailleurs il est impossible de réalisne analyse multivariée avec un
modele a seuil dans Asreml. Les corrélations daatare N ont donc été estimées en
considérant ce caractére comme continu mais eisauntil les composantes de la
variance estimées avec le modéle a seuil de I'analpivariée. Cette méthode donne

une approximation suffisante pour ces corrélati@alyet al.2007).

Tableau 10.Effets aléatoires considérés pour chaque caradtgre chaque race

Caractere RACE
SBF SUF TEX
LnfS Animal Animal Animal
LnfN Animal Animal Animal
N Animal/pére Animal/pére Animal/pére
SWT Animal + mere_PE Animal + portée Animal + mé?&+ portée
MD Animal Animal + portée Animal + portée
FD Animal Animal + portée Animal + portée

3.1.2.4.Résultats

3.1.2.4.1. Statistigues de base a propos des données

Deux fois plus de données étaient a dispositionr &KX, avec 2153
enregistrements, donnant ainsi plus de puissankeanalyses menées. Par
rapport aux moyennes estimées de FEC, les moutBRsoBt excrété le plus
d’oeufs dans leurs faeces avec 549 oeufs par graaumetal (tableau 11),
suivis par TEX et SUF. Comme dans d’autres étudesh¢p 1996; Davies
2005) les FEC présentaient une déviation a la ndgmat une courbe de
distribution déviée a droite étant donné le nombmgortant de valeurs nulles
observées (figure 7, tableau 11 ). La transformatigarithmique appliquée a
permis de pallier ce résultat comme le montre darg 7. Etant donné que
certains troupeaux avaient beaucoup plus de vakewéro que les autres,
'hypothése a été faite que les agneaux avaient teéés par des
anthelminthiques longue-action, ou bien que lewurpét étaient trop peu
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contaminées pour assurer une infestation suffisa@Gfest pourquoi les
combinaisons troupeau/année ayant une variance pollr les FEC n’ont pas
été considérées dans les analyses.

Tableau 11.Statistiques de base des données phénotypiquéaésliggiques

SBF

Nombre d’observations 962

avant correction des données

Observations utilisées 733

dans l'analyse

Pourcentage de FEC nuls 25% / 75%

(StrongyledNematodirus spp.

Animaux présents dans le pedigree 8595
SUF

Nombre d’observations 1520

avant correction des données

Observations utilisées 935

dans l'analyse

Pourcentage de FEC nuls 19% / 58%

(StrongyledNematodirus spp.

Animaux présents dans le pedigree 11851
TEX

Nombre d’observations 3483

avant correction des données 2153

Pourcentage de FEC nuls 21% / 66%

(StrongyledNematodirus spp.

Animaux présents dans le pedigree 17043
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Figure 7. Graphiques représentant la déviation a la norénaés FEC de strongles avant

(graphique de gauche) et apres transformationithgaique (graphique de droite)

Les analyses génétiques préliminaires des donnéesoprigées pour SBF ont abouti a
des valeurs d’héritabilités bien plus basses ridiies, proches de zéro. Il a donc été
supposeé que les corrections apportées pour élinesetdonnées non informatives n’avaient
pas été assez stringentes. Il a alors été dédntazrement de ne garder que les troupeaux
ayant moins de 30% de valeurs a zéro pour les FESIrdngles. Cette procédure n’'a pas été
appliguée au comptage podematodirus sppétant donné son statut de faible producteur
d’ceufs qui le place comme un indicateur peu fial@l¢’'usage potentiel d’un anthelminthique
longue-action. Par ailleurs, pour un méme troupksu-EC déNematodirus sppétaient nuls
guand ils avaient été trouvés nuls pour les FECstengles. Cependant méme aprés
correction, chaque race présentait au moins 60%valeurs a zéro pour les FEC de
Nematodirus spp approximativement 4 fois moins d’ceufs ont été pt&® pour ce vers dans
les races SBF et SUF, tandis que la race TEX pta@sgresque 9 fois moins d'ceufs de
Nematodirus spp. que d’autres espéces (tableau 12).

Il est intéressant de noter que la correction deméles basée sur la regle empirique de la
variance phénotypique des FEC égale a 1 citée jllar Ma conduit aux mémes estimations
des parametres génétiques (Milegral. 2006). Ces résultats n'ont cependant pas étéepris
compte. En effet ce critére utilisé initialemenuptes données SBF apparut plus empirique et
moins rigoureux dans son utilisation. Cependamidéghode décrite dans cette étude aboutit a
des variances phénotypiques aux alentours de LOle® FEC (tableau 12), confirmant une

fois de plus cette regle empirique. En plus deseautriteres, les troupeaux représentant
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moins de 1% des données totales d'une race onswgiprimés de l'analyse puisqu’ils
augmentent le nombre de degrés de liberté sansttapmbinformation significative aux
analyses statistiques.

Une sélection des données intra-pere a égalememeitée pour estimer I'héritabilité du
caractére binaire. En effet ce genre de caractbreetaune distribution normale sous-jacente
au sein de chaque race. Cependant il est apparoeqizéns peres n'avaient de I'information
gue pour un seul niveau de N dans leur descendamges de I'absence de variation et de
limpossibilité d’estimer un seuil. Ces péres onnd également été supprimés de I'analyse

pour I'estimation de I'héritabilité de N.

Tableau 12.Statistiques de base pour les FEC de strongles ideghatodirus spplavant

et apres transformation logarithmique) pour chaqoe

SCOTTISH BLACK FACE

Strongles Nematodirus
Données originales
Moyenne (oeufs/g de faeces) 447 102
Variance 434000 36600
Ecart-type 659 191
Assymeétrie 3.9 3.0
Valeur maximale 6950 1560
Aprés transformation
Moyenne 54 4.1
Variance 1.6 1.3
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Tableau 12 Suite et fin

SUFFOLK

Strongles Nematodirus
Données originales
Moyenne (oeufs/g de faeces) 289 64.9
Variance 276000 19100
Ecart-type 138 525
Assymétrie 5.0 4.1
Valeur maximale 6700 1400
Aprés transformation
Moyenne 4.9 3.9
Variance 1.6 0.98

TEXEL

Strongles Nematodirus
Données originales
Moyenne (oeufs/g de faeces) 358 42
Variance 369000 9475
Ecart-type 607 97
Assymétrie 3.8 4.3
Valeur maximale 6700 1050
Aprés transformation
Mean 5.1 3.6
Variance 1.8 0.74
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Tableau 13.Résumé des statistiques de base des caractérezddetpn dans chaque race

SCOTTISH BLACK FACE SUFFOLK
Moyenne Ecart-type Moyenne Ecart-type
SWT (kg) 33.0 5.75 SWT (kg) 59.8 11.2
MD 22.1 3.29 MD 31.9 3.59
\ (FD) 1.43 0.326 \ (FD) 2.03 0.475
TEXEL
Moyenne Ecart-type
SWT (kg) 42.8 8.37
MD 28.6 3.86
\ (FD) 1.56 0.360

Les différentes moyennes trouvées pour les caexctéle production (tableau 13)
soulignent bien les différences zootechniques éesjlauparavant: les SBF présentent un
SWT aux alentours de 30 kg tandis que TEX et SUFdas valeurs entre 40 et 60kg
respectivement. Les valeurs de MD confirment égaténctette différence, puisque SBF
présentait en moyenne 10 mm d’épaisseur de muscteoins par rapport aux deux autres
races.

3.1.2.4.2. Héritabilités estimées pour les FEC et les carastde production
Les valeurs des héritabilités estimées sont syisthex dans les tableaux
14 et 15. L’'héritabilité de InfS a été estimée B4Q(s.e.=0,09) pour SBF alors
gu’elles ont été trouvées plus importantes pour SWFTEX, races pour
lesquelles elles étaient de 0,40 (s.e.=0,10) &b (54e.=0,05). Au contraire
I'héritabilité de LnfN a été trouvé dans des vaseproches de 0,30, plus
constantes entre les races. Les estimations treip@# le caractére binaire N
étaient différentes selon la méthode de régresdibsée, probit ou logisitic, et
selon la race considérée. En effet la régressiabipsemble étre la plus
appropriée aux données disponibles avec des vadstisées aux alentours de
0,30 situées dans le méme intervalle que les estinsade la régression

linéaire. L'utilisation de la régression logisticcquant a elle, donné des valeurs
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tres élevées, parfois supérieures a 1,0 (c’esteaah dehors de I'espace des
parameétres). De plus ces valeurs avaient des aikesvde confiance trop

important pour pouvoir étre interprétable.

Tableau 14.Héritabilités estimées pour les FEC et erreursdstais (entre parenthéses)

(Légende: InfS= transformation logarithmique desCHEe strongles ; InfN= transformation logarithmices
FEC deNématodirus spp.

SBF SUF TEX
InfS 0.14 (0.09) 0.40 (0.10) 0.45 (0.05)
InfN 0.33 (0.09) 0.31 (0.10) 0.27 (0.05)

Tableau 15.Héritabilités estimées pour le caractére binairesddaque radd
(Légende: NI = N avec un modele logistic; Np= Naua modéle probit)

SBF SUF TEX

NI 079 (0.39) 0.81(0.42) 1.2(0.25)
Np 0.32(0.19) 0.31(0.19) 0.54 (0.14)

Concernant les caractéres de production mesurésoddie étude, les héritabilités ont
été estimées a des valeurs moyennes, comprises €20 et 0,40 (tableau 16). Les
héritabilités les plus fortes ont été estimées &BiF alors que les valeurs les moins élevées
ont été trouvées pour SUF aux alentour de 0,2Gfdt’@ortée a été trouvé significatif pour
chacun des trois caracteres de production darmades SUF et TEX, mais seulement pour le
caractere SWT dans les troupeaux SBF. L'effet diemmement permanent dd a la mere
(environnement utérin ou production laitiere) nig@ &ouvé significatif que dans deux cas

seulement.
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Tableau 16. Héritabilités et estimations des autres effetaitalées pour les caracteres de

production (les erreurs standards sont données patentheses)
(Légende: SWT=poids vif; MD=épaisseur de muscle=&aisseur du gras dorsaf=héritabilité; Portée=effet

de la portée; PE=effet d’environnement permaneri @meére)

K Portée PE

SWT 0.34(0.12) - 0.29(0.08)
SBF MD 0.390.11) - -

FD 0.42(0.12) - -

SWT 0.20(0.08) 0.12(0.06)
SUF MD 0.21(0.08) 0.20(0.08)

FD 0.23(0.1) 0.22(0.08) -

SWT 0.29(0.06) 0.31(0.04) 0.06(0.03)
TEX MD 0.34(0.06) 0.27(0.04)

FD 0.32(0.06) 0.19(0.05)

3.1.2.4.3. Corrélations entre les différents caracteres dsiafion et de
production

Les corrélations estimées sont présentées datasblesux 17, 18 et 19 pour les races
SBF, SUF et TEX respectivement.

Les corrélations entre les FEC de strongles etNdenatodirus spp(corrélation
génétique, notée rg, et corrélation phénotypiqueaéen rp) ont été trouvées généralement
faibles mais positives. La corrélation la plus éoat été estimée a 0,35 pour la rg entre InfS et
InfN pour les races TEX et SBF. Pour cette dernraee, rg n’'était pas significativement
différente de 0. Ces corrélations basses ont nowrhmété estimées pour SUF avec des
valeurs n'excédant pas 0,20. Cependant les camésaimpliquant le caractere binaire N se
détachent quelque peu de la tendance décrite pesUFEC considérés de maniere continue
méme si la corrélation avec InfN était élevée. tesélations entre InfS et N variaient dans
un intervalle de valeurs moyennes a faibles. Cegraniés données pour SUF présentent une
rg remarquablement élevée de 0,60. Mais étant dianiagble précision des valeurs estimées,
il est impossible de tirer une quelconque conchus® I'on considere la rp entre N et InfS, les
résultats varient dans un intervalle compris eft@0 et 0,30, SBF ayant la valeur la plus
élevée (0,27 s.e.=0,04).
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Tableau 17.Corrélations estimées pour la race SBgende: corrélation phénotypique au-dessus de

la diagonale; correlation génétique au-dessousaddiagonale; erreur standard en italique; InfSHhGFcte)

pour les Strongles; InfN=In(FEC+cte) pourNematodirus; Nc = Statut d'infestation envers Nematodirus

considéré comme continu ; swt = poids vif; md =iggeur musculaire; fd = épaisseur de gras dorsal).

InfS InfN Nc swt md fd

InfS - 0.33 0.27 -0.04 -0.06 -0.11
0.04 0.04 0.05 0.04 0.04

InfN 0.35 - 0.85 -0.13  -0.07 -0.07

0.28 0.01 0.05 0.04 0.04
Nc 032 0.97 - -0.06  -0.08 -0.03

0.30 0.00 0.05 0.04 0.04
swt 0.01 -0.19 -0.28 - 0.62 0.51

0.34 0.23 0.23 0.04 0.04
md -0.37 -0.06 -0.02 0.77 - 0.45

0.28 0.23 0.23 0.12 0.03
fd -0.36  -0.19 -0.19 0.68 0.64 -

0.29 0.22 0.23 0.16 0.14

Tableau 18.Corrélations estimées pour la race Sldgende donnée au tableau 17)

InfS InfN Nc swt md fd
InfS - 0.17 0.19 -0.06 -0.04 -0.01
0.04 0.04 0.04 0.04 0.04
InfN 0.11 - 0.85 0.00 0.04 0.00
0.22 0.01 0.04 0.04 0.04
N 0.60 098 - -0.01 0.04 0.01
0.20 0.04 0.04 0.04 0.04
swt -0.04 010 028 - 0.63 0.55
0.26 0.27 0.28 0.03 0.03
md -0.29 045 053 0.55 - 0.40
0.23 0.24 0.26 0.20 0.04
fd 0.21 026 046 031 0.36 -
0.25 0.27 0.28 0.25 0.23
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Tableau 19.Corrélations estimées pour la race T@§ende donnée au tableau 17)

InfS InfN Nc swt md fd
InfS - 0.22 0.21 -0.02 -0.03 0.02
0.02 0.02 0.03 0.03 0.03
InfN 0.35 - 0.89 0.00 -0.02 -0.01
0.11 0.00 0.03 0.03 0.03
Nc 0.31 0.97 - 0.01 -0.02 0.00
0.12 0.02 0.03 0.03 0.03
swt 0.15 0.26 0.26 - 0.66 0.54
0.13 0.15 0.15 0.02 0.02
md 0.01 0.04 0.07 0.66 - 0.40
0.12 0.14 0.15 0.07 0.02
fd 0.13 0.11 0.14 0.50 0.29 -
0.12 0.14 0.15 0.10 0.11

Deux tendances peuvent étre dégagées concersartriélations entre les caractéres
d’infestation et les caracteres de production. tet,epour chaque caractére et dans chaque
race les rp ont été estimées a des valeurs prathdés Quelquefois positives, comme la
corrélation entre N et MD pour SUF, ces rp ont gtivées le plus souvent négatives
(tableaux 17, 18, 19). Au contraire, les rg sevemtl dans des intervalles de valeurs plus
élevées atteignant 0,53 entre N et MD pour SUF. M8&maucune de ces rg estimées n’est
significativement différente de 0, il est tout dénme intéressant de noter que les rg tendent a
étre négatives pour SBF alors qu’elles sont toptestives pour TEX et presque toutes pour
SUF (7 sur 9). Les rg avec MD tendent a étre las proches de 0 pour SBF et TEX. SWT

présente par ailleurs des corrélations tres fadokes InfS quelque soit la race considérée.

3.1.2.5.Discussion
3.1.2.5.1. A propos des FEC de strongles efN#matodirus spp.

Les valeurs de FEC dans chaque race présenteesettm®tude correspondent aux
valeurs habituellement trouvées, les FEC de stesngitant plus élevés que ceux de
Nematodirus spp. (Bishop 2004; Welf al.2007). Ceci est du a la forte proportion de vaeur
a zéro poulNematodirus sppLes FEC n'ont pas pu étre comparés entre les nagisqu’ils
proviennent de fermes avec différentes gestiorferents environnements et différentes
épidémiologies. Peu de comparaisons de résistange nématodes entre races sont

disponibles en Europe, bien que TEX est dite phssstante que SUF en terme de FEC et de
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nombre de vers (Gooet al. 2006). Cette différence n’a cependant pas étérobselans cette
étude.

Les héritabilités estimées pour les caractéregsistance se situent également dans
l'intervalle classique (Bishop & Morris 2007). Ceyant nos résultats pour InfS soulignent la
différence de résistance aux strongles entre SUEXtd'une part, et SBF d’autre part, dont
I'héritabilité n’atteint pas 0,15. Ce résultat estaccord avec I'étude de Bishop et al. (1996)
menée sur des agneaux SBF. Il peut s’expliquer lpamplus grande hétérogénéité
d’environnement et de gestion des troupeaux SBE.Hé&itabilités estimées pour InfN se
situent dans un intervalle de valeurs plus élevges celles trouvées par Morris chez les
agneaux Romney (Morrist al. 2004), mais toujours dans l'intervalle de 0,23,%50estimé
par Bishop pour des agneaux TEX (2004). Cependatdridance observée pour InfS n’est
pas retrouvée poulematodirus sppEn effet ce dernier produit peu d'ceufs, placast |
moutons dans une situation de moindre infestatian rppport aux autres strongles. Les
niveaux d'infestation tendent donc a étre faiblestqut rendant ainsi les conditions
d’infestation a peu prés identiques entre les idds. La conclusion principale de ces
résultats est la possibilité d’obtenir du progréséjique dans le cadre de la résistance aux

nématodes.

3.1.2.5.2. Corrélations entre caracteres

Pour les trois races considérées, toutes les atmés entre InfN et InfS ont été
trouvées positives avec des valeurs moyennes kdaiGeci confirme que des mécanismes
communs sont impliqués dans la résistance auxgeret a&Nematodirus spaNos résultats
sont plus faibles que ceux généralement trouvésh(®i et al., 2004; Morris et al., 2004; Wolf
et al., 2007), mais la taille de l'intervalle denfiance pour ces valeurs nuit a la précision de
l'interprétation pouvant étre faite.

Les corrélations entre les FEC et les performaneestechniques varient
habituellement en fonction de la zone géographmpresidérée : forte et négative en Europe
mais négative et proche de 0 en Australie et Noens&dlande (Bishop et al., 2004). Des
corrélations positives ont également été rappofteady 1998). Nos résultats correspondent a
toutes ces tendances sans pour autant qu'aucuremékations estimées ne soit différente de
zéro d'un point de vue statistique. Cependant plusi tendances peuvent étre extraites. En
effet les rg ont été trouvées négatives pour SBftramement a TEX, tandis que SUF
présente une situation intermédiaire avec une m@jde valeurs positives. Cette différence

peut étre expliguée par la sélection menée dangjuehaace. TEX et SUF ont été
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sélectionnées pour améliorer le poids vif et I'8paur de muscle des animaux. Van der Waaij
et al. (2000) ont démontré que la sélection d’amxnaonfrontés a un environnement
contaminé de maniere constante (comme les patisst par les vers) place la pression de
sélection sur les animaux résistants/résilientsefigt les animaux peu résistants n’arriveront
pas a maintenir un niveau de production accepttbie seront donc pas considérés dans un
schéma de sélection. On peut alors se poser ldiguee I'intérét de la mesure de caractéres
de résistance pour augmenter cette derniére. Lansépse trouve dans les corrélations
estimées entre les caractéeres de production eisitance : les valeurs trouvées sont faibles,
ce qui nuirait a la précision de la sélection, mdesplus, défavorables dans les races SUF et
TEX.

3.1.2.5.3. A propos du caractére binaire

Les FEC ont été utilisés comme indicateurs indéreet I'infestation des moutons pour
toutes les études de résistance aux nématodes ctemmdsume Bishop et Morris (2007).
Dans cet article les auteurs suggerent égalema@cémte tendance a explorer de nouveaux
indicateurs de résistance: taille des vers, nordlmaufs dans les femelles adultes, IgA, IgG
spécifigues ou des indicateurs relatifs a la pathege comme la concentration en
pepsinogene. Dans certains cas, les FEC apparaibgetés en tant qu’indicateurs de
l'infestation, spécialement dans le casNimatodirus spp(McKenna 1981). Ce ver produit
peu d’oeufs ce qui conduit a un nombre importantvdieurs nulles. De plus, les stades
larvaires sont les plus pathogéniques. D’ou lagiécide considérer un modele a seuil. Ce
modeéle appliqué aux strongles n'a pas donné ddtatssatisfaisants. |l est possible gu'il
n'existe pas de distribution sous-jacente aux efadiens dans le cas des strongles, ou bien
gue cette distribution ne soit pas normale. D’apr@és connaissances, ce genre de caractere
n'a pas été appliqué jusqu’alors pour la résistamoe nématodes. Les fortes corrélations
obtenues avec InfN suggérent que ce caractérerdieat un caractére intéressant comme
indicateur de la résistance. Cependant Eady €2@0.7) dans leur étude sur la résistance du
lapin a différentes infections ont souligné I'ine@nient majeur de ce type de caractére : on
ne peut estimer directement les solutions animalesqu’il faut passer par un modele pere
pour estimer les parametres génétiques. Aucun imgepeut donc étre construit & moins
gu’une nouvelle méthodologie ne soit développée.

Dans ce cas l'utilisation du statut infesté ou mmar Nematodirus spppourrait
constituer un outil intéressant de sélection. Hetdés agneaux, méme naifs, semblent se

débarrasser du parasite aux alentours duj@ilr post-infestation (Winter, 2002). Cette
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efficacité de la réponse immunitaire n’est pas #ofait la méme que pour les autres strongles,
pour qui une réponse plus forte est requise. Abosit animal infesté padematodirg peut
étre considéré comme étant moins efficace dangpgmse immune face aux nématodes. Ces
animaux, une fois détectés, pourraient étre élimihés schémas de sélection. Trois points
sont cependant opposables a cette hypothese. Peemeidt, méme si InfS et N sont
génétiguement corrélés positivement, la biologiecds vers est différente : par exemple
Nematodiruss’attache autour des villosités intestinales ettdl dans la lumiére du tube
digestif alors queTrichostrongylys spps’insére sous la muqueuse. De ce premier point
découle le suivant concernant la réponse immunejeen limmunité dirigée contre
Nematodirus ne sera pas nécessairement efficadeecl®s autres strongles méme si les
mécanismes sont communs (recrutement d’éosinoplatesle mastocytes). Ceci peut
d’ailleurs expliquer les faibles corrélations entméN et InfS alors que Gruner et al. (2004)
ont estimé des corrélations autour de 1 pour lstegece aH. contortus et T. colubriformis.
Troisiemement, les FEC ne sont qu’'une mesure pelietde I'état de I'infestation chez un

mouton, ce qui en fait des indicateurs peu préeimaéponse immune du mouton.

3.2.Détection de QTL pour la résistanceSalmonella enterica subsp. enterica ser.

abortusovis

3.2.1. Introduction

L’impact économique du genre bactérien Salmonelial’slevage est di en majeure
partie & la prévention des toxi-infections alimé@ets qu’il occasionne, surtout les sérovars
Enteritidis et Typhimurium (Bennett & ljpelaar 2Q0&n effet Salmonella est classé comme
la premiere cause de toxi-infection alimentaire Europe (EFSA 2007)Salmonellaest
capable de passer au travers de I'épithélium in@sét d’atteindre les noeuds lymphatiques
mésentériques. Les capacités de survie dans lesopmages ou les cellules épithéliales
conditionnent alors la dissémination extra-intedén Ceci conduit alors & une contamination
systémique, notamment utérine. C’est pourquoi lefs aonstituent I'aliment le plus souvent
incriminé dans les contaminations (EFSA 2007). Etalonné que les porteurs
asymptomatiques sont fréquents il est difficilerdettre en place des moyens de contrdle
efficaces. La vaccination a connu des succés vadage les Salmonelles non spécifiques
d’hétes (Barrow 2007), tandis que les antibiotigunesonstituent plus une alternative durable.

En effet les nombreuses résistances rapportéeslgaé@rovar Typhimurium chez 'lhomme,
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les bovins et le porc (EFSA 2007), et la défian@ndissante vis-a-vis des résidus chimiques
alimentaires soulignent la nécessité de dévelogpetres moyens de contrdle.

Dans ce contexte, la sélection d’animaux génétigumemesistants aux salmonelles
apparait donc étre un moyen de contréle adapt@ffehdes études ont mis en évidence une
variation génétique chez la souris, le porc, lalel (Wigley 2004) et le mouton (Moreret
al. 2003). Des QTL ont également été cartographié pmugsistance contre les sérovars
enteritidis et typhimurium (Daviest al. 2008). De plus certains génes com8ieC11A1
efTLR4 ont été associés a la résistance contre les damieds sérovars chez la souris et la
poule (Tilquinet al. 2005), tandis que le CMH joue un role crucial ckesouris et semble
également impliqué chez la poule (Wigley 2004).niares genessSLC11Alest connu pour
contréler la résistance aux salmonelles et a ddaytathogenes intracellulaires. Ce géne code
pour un transporteur de cation divalent localise laumembrane des phagosomes dans les
macrophages (Blackwekt al. 2001). Une mutation a l'acide aminé 169 rend lesris
sensibles a [linfection par Salmonella typhimuriurainsi qu'a d’autres pathogenes
intracellulaires (Vidalet al. 1995). Mais son rdle doit toujours étre confirntiez d’autres
espéeces comme le porc ou le mouton, et pour dasémvars que typhimurium et enteritidis.

Essayant de répondre a cette question, Moreno @043) ont estimé des parametres
génétique pour la résistance a Salmonella aborimg8A0) dans un troupeau expérimental
de race Romane (antérieurement appelée INRA401lsé@w/ar provoque des avortements
chez la brebis et une mortalité précoce des agpneaais n'a aucun effet zoonotique, le
rendant ainsi plus facile a manipuler (Pardanal. 1990). De plus, une souche vaccinale
atténuée Rv6 (Lantieat al. 1981) était disponible lors de I'étude permettinsi d’éviter tout
risque de disséminer la maladie. Par ailleurs, iftugion systémique durant I'infection
constitue un bon modele pour les sérovars entsrigidtyphimurium. Une étude avait montré
de facon encourageante que la sensibilité a SA®@ lehsouris était également contrélée par
SLC11Al(Gautieret al. 1998). La découverte d’'un éventuel role de ce ginessistance a
SAO chez le mouton pourrait éventuellement s’aplich d’autres bactéries intracellulaires
agents d’avortement comme€oxiella burnetti responsable de la fievre Q, ou bien
Chlamydophila abortuagent des avortements enzootiques.

Moreno et al. (2003) ont démontré avec succes guédistance du mouton a SAO
était en partie sous contréle génétique avec dewliétés comprises entre 0,10 et 0,64 en
fonction du caractere considéré. Ces résultate dile essentiel dSLC11Alchez d’autres
espéeces ont motivé une analyse QTL. En utilisaiesures phénotypiques obtenues pour

'estimation des parametres géneétiques, Moreno 3R@0détecté dix QTL. Parmi eux, un

60



QTL affectant la concentration d’lg-M a 7 jours po¥ection a été cartographié a 84 cM de
SLC11A1Deux autres QTL pour les concentrations d’lgGljaurs post-infection et pour la
variation d’lgG1l ont été détectés dans les régmuns<CMH. Les sept autres QTL détectés
n’ont pas pu étre associés a d’'autres genes casdida

Le but de cette étude était de confirmer les QMuwvés par Moreno en 2003, et
d’étudier plus en profondeur un éventuel réleSI€C11Aldans la sensibilité du mouton a
SAO. Six marqueurs additionnels ont donc été gdérstysur OAR2 pour augmenter la
robustesse et la précision de la détection de Qafis ¢a région dSLC11A1

3.2.2. Matériels et méthodes
3.2.2.1.Animaux
1216 agneaux de race Romane issus de 30 peresa(tabD) ont été produits en 3
différentes séries. Etant donné la gestion du gaugexpérimental de La Sapiniére, toutes les
femelles nées pendant la deuxieme série ont étgsrpour le renouvellement. La race
romane est issue du croisement entre la race Berridu cher et la race Romanov, deux
races ayant des sensibilités opposeées a I'infep@mr8AO. De plus cette variabilité génétique

inter-race était favorable a la détection de QTlo(&hoet al.2003).

Table 20 Nombre de béliers, brebis et agneaux par séaecduplement (Morenet
al. 2003)

Sex Batch 1 Batch 2 Batch 3 Total
(mating in (mating in (mating in

October 94) July 95) October 95)
Parents M 15 30 15 30
F 255 275 252 697
Offspring M 198 337 172 707
F 218 0 204 422
M+F 416 337 376 1129

3.2.2.2Infection expérimentale
Tous les agneaux ont été infectés pat 380 Rv6 en intraveineuse lorsqu'ils ont
atteint 38 ou 32 kg pour les males et les femelspectivement, poids correspondant a un
age moyen de 113 jours. La souche Rv6 a été migmiatia partir d’'une souche virulente

15/5 streptomycine-dépendante (Langerl. 1981). Méme si elle induit une réponse immune

61



plus faible que celle de la souche virulente, [Fsdtion d’'une souche vaccinale a permis de
contrdler le risque d’épidémie. De plus il a étéfi@que les réponses immunitaires entre les
deux souches étaient similaires (Goétral. 1997). Durant l'infection, vingt moutons témoins

ont été gardeés pour s’assurer de I'absence d’astiases de SAO dans I'élevage.

3.2.2.3Mesures phénotypiques

Les caracteres mesurés sont ici brievement rappeknt décrits completement dans
la publication de Moreno et al (2003). Les mesatésstant de la résistance consistent en les
concentrations plasmatiques d’'IgM et d’'lgG1, déiesges a la fois a I'inoculation (Igivand
IgG1, respectivement) et 7 jours plus tard juste avabattage des animaux (figure 8). Cette
derniére valeur permet d’évaluer les variationsdecentrations en IgM et IgG1 (Var-IgM
and Var-IgG respectivement) comme un parametre de surveilldeck& réponse immune
contre SAO. De plus les SAO ont été comptées dansate (BgS) et dans les nceuds
lymphatiques pré-scapulaires droit (BgRN) et gay8gt.N). De plus la perte de poids (loss-
Wt) a été mesurée tout comme le poids de la rateS\WWet des deux noeuds lymphatiques
droit et gauche (WtRN, WtLN) cités préecédemmertil@au 21).

Inoculation ~ Weight Slaughtering
1% Blood fzigoéﬂigg and necropsy
Sampling )

Sampling

| I

Birth Weaning T

v

time

Male weight: 38 kg
Female weight: 32 kg

45 days

Figure 8. Représentation schématique du protocole expérimenta
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Tableau 21 Notation des parametres mesurés (Moretral. 2003)

Notation Measured variable

IgG1o IgG1 titre at vaccination

IgG1; IgG1 titre seven days post-infection

Var-lgG1 IgG1 titre variation between vaccinatiordalaughtering

IgMO IgM titre at vaccination

IgM7 IgM titre seven days post-infection

Var-IgM IgM titre variation between vaccination asldughtering

BgLN Bacterial count per gram of tissue in the fai-scapular lymph node
BgRN Bacterial count per gram of tissue in the trigte-scapular lymph node
BgS Bacterial count per gram of tissue in the splee

WILN Left pre-scapular lymph node weight

WIRN Right pre-scapular lymph node weight

WtrS Spleen weight corrected for body weight

loss-Wt Body weight loss between vaccination aadgihter

SLC11A1
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Figure 9. Représentation schématique des marqueurs géenogyesDAR2 (les 6

marqueurs additionnels sont indiqués en rouge)
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3.2.2.4Génotypage et carte génétique

L'information moléculaire consistait en 70 marqueuanicrosatellites répartis sur 22
chromosomes génotypés pour les 30 familles. Pagom-ci, 64 avaient déja été génotypés
pour la premiere analyse QTL en trois difféerentases de 20, 20 et 24 marqueurs en 1996,
2000, et 2002, respectivement. En 2002, étant dentiép petit nombre de marqueurs sur le
chromosome 2, les analyses n'avaient pu conclurdestble deSLC11A1(Moreno 2003).
Pour cette nouvelle étude, 6 marqueurs additionsilSOAR2 ont été génotypés pour les
peres et leur descendance (Labogena, Jouy-en-dlasasha région dSLC11Al(figure 9).

Avant toute analyse génétique, les données ontégtiéees afin d’éliminer les erreurs
de génotypage. Sur la base des régles de la ségrégendélienne des genes, trois différents
types d'erreurs peuvent étre définis (figure 10)ksLerreurs de paternité/maternité
apparaissent quand un pére ou une mere a un génugyant pas d’allele en commun avec
ses descendants. Le troisieme type d’erreur ne esutétre déterminé comme étant lié au
pére ou a la mére et est donc considéré commeemadi@e. En effet dans ce cas, un des
alleles de I'agneau ne correspond a aucun degalbarentaux, tandis que le pere et la meére
ont un allele identique qui a été transmis a lescdndant (figure 10). Il est alors impossible
de savoir quel parent a transmis l'allele « fauge>qui rend cette erreur indéterminable.

Deux criteres empiriques ont été déterminés pourgas un éventuel déséquilibre de
transmission des alléles paternels. De tels dé#gmgsi peuvent étre dus a une mauvaise
lecture durant I'étape de génotypage. La répantiioormale d’'un alléle a d’abord été vérifiee
dans la population informative. Dans ce cas undes$tudent a été utilisé pour tester si la
proportion d’individus porteurs de I'alléle le plfréquent était significativement différente de
la moitié de la population informative. Deuxiémemédialléle le moins transmis devait étre
porté par au moins 5 descendants, seuil empirigonemal pour pouvoir mener des analyses
statistiques.

Les distances entre les marqueurs ont été estieréesilisant I'option « two point »
de Cri-map (Greeet al. 1990). Cette carte a ensuite été comparée atlaganétique SM4.7
du mouton (Maddox & Cockett 2007). Le logiciel @map a également permis de détecter des
meres qui semblaient avoir transmis plus de 2edl&él leur descendance, comme si elles

avaient un génome triploide (figure 10).
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Figure 10. Représentation schématique des différentes erdirgénotypagdles

segments colorés représentent les versions akdslidwn marqueur donné)

Sire Dam Sire Dam Sire Dam

Progeny Progeny Progeny
Paternity error Maternity error Undetermined error
Sire 1 Dam Sire2 Daml Sire Dam2

Progenyl Progeny2 Progeny Lamb 1Lamb 2 Lamb 3 Lamb 4 Lamb 5

Unbalanced sire allele distribution

« Triploid » dam error
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3.2.2.5.Analyses statistiques

Des analyses préliminaires ont été menées {SAISIVARIATE procedure, SAS
Institute Inc.) pour chaque caractére afin d’estitears moyennes, variances et écart-types.
Les écarts a la normalité ont été vérifiés parelet e Shapiro-Wilk. Pour corriger ces
déviations, une transformation logarithmique aagtgliquée aux caracteres concernés comme
suit :

X =Log10 (Y+k)
ou Y est le caractere mesukéest une valeur minimale telle qi¥e-k est toujours positif eX
est la donnée transformée, par la suite dénonogeY (e.g. Log-WLLN).

Chaque caractére a été pré-corrigé pour les difets généralement rencontrés (SAS
GLM procedure, SAS Institute Inc.) comme le sexanriée de naissance des agneaux, le
mode d’allaitement (né et allaité seul, né multipliaité seul, né et allaité jumeaux, né triplé
ou quadruplet et allaité artificiellement) et pdde. plus I'age a la vaccination a également été
testé avec 4 niveaux (moins de 99 jours, 99 a @agsj 115 a 130 jours, plus de 130 jours).

La classe de poids (3 niveaux) définie intra-seggalement été testée.

3.2.2.6.Analyses unimarqueur
Afin de détecter un effet particulierement fort m'marqueur, spécialement autour de
SLC11A1 une analyse unimarqueur a été menée. Chaque enargleté testé comme effet
fixe niché dans l'effet pere, en plus de l'effetrepeet des autres effets fixes significatifs

préalablement définis (3.2.2.5).

3.2.2.7.Détection de QTL

3.2.2.7.1. Cartographie d’intervalle et le logiciel QTLMAP

La localisation des QTL a été déterminée par unéhoae de cartographie
d’intervalle par estimation de la vraisemblancender & Botstein 1989). A chaque
position x du génome, c’est-a-dire tous les 1 cM, une fonctie vraisemblance
conditionnelle du génotype et de la position desgueurs flanquants, est estimée
sous I'hypothése qu’il y a un QTL. On peut ainta #ois détecter et localiser les QTL.
En effet cette hypothese H1 est ensuite compat®g@othese HO qu’il n’y a pas de

QTL a cette position, grace a un rapport de vraidante (LRT).
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Ces calculs ont été réalisés a l'aide du logicidlLRIAP qui utilise des
modeles alternatifs résumés ci-aprés (Ekseal. 1999). La vraisemblance sous H1 a

la positionx est définie comme le produit des vraisemblancea-jperes\;:

At =17 =] > whsi/Mi) H > p(ds = afhss, My) f(ypis /45 = q)

i hs; j=1 g=1

Il dépend d’une fonction supposée normia(enoyenne*? et variance g?),
représentant les phénotypgsdu descendaiit issu de I'accouplement entre le bélier
et la brebig. Cette fonction est conditionnelle du segment ctosomiquey hérité du
pére i, et représente donc un mélange pondéré de disbrisunormales. Dans
QTLMAP il est supposé que le QTL putatif a un effiedbdéré. C’est pourquoi les
différences entre les moyennes des individus soidifes comme étant modérées
également. Ceci permet donc de considérer uneiféongtobale avec une moyenne
pondérée par les probabilités de transmission gmeet chromosomique(d;* = q /
hs, M) et une variance2. Une autre alternative implémentée dans l'alporé de
QTLMAP est de limiter le nombre d’haplotypes pattsnconsidérés,e. p(hs / M),
en ne prenant en compte que le génotype les pilsbplehs. Cela permet de réduire
la complexité des calculs tout en ne faisant qutwothese faible puisque les phases
parentales sont en général connues avec une trés foobabilité a partir du
génotypage ou reconstruites a partir des génotygeslescendants.

Dans la cartographie d’intervalle, tous les testn@s sur un groupe de liaison
donné ne sont pas indépendants entre eux. Il est décessaire d'estimer la
statistique de test pour une population donnéenegroupe de liaison donné, de
maniere a déterminer un seuil validant les résuli@eci peut étre fait en cassant les
associations existantes entre les géenotypes gthiésotypes par I'intermédiaire de
permutations. Il est alors possible de détermiaemleur seuil de LRT qui apparaitrait
simplement par hasard (Churchill & Doerge 1994)ut€ovaleur au-dela de ce seuil
sera alors significative (Lander & Kruglyak 199%)ans cette étude les seuils a
I'échelle du chromosome ont été déterminés aprés rdilles permutations.
L’intervalle de confiance a été obtenu en retrantha unité de LRT (Lander &
Botstein 1989).

L'effet du QTL a été calculé comme la moyenne dists intra-familles
corrigée pour la dispersion. La significativité det effet a été testée par un test de
Student.
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3.2.2.7.2. Test de I'hypothese bi-QTL
3.2.2.7.2.1Cartographie d’intervalle multiple avec l'option-@QiTL du
logiciel QTLMAP

Kao et al. ont proposé une approche pour tenir teme la présence d’autres
QTL durant 'analyse de détection de QTL (Keipal. 1999). Cette méthode appelée
multiple interval mapping (MIM) suppose que le chéae étudié est génétiquement
contrélé parm QTL putatifs appartenant & intervalles de marqueurs. Tous ces
intervalles sont utilisés simultanément dans ucbearehe multidimensionnelle. Dans
le cas d’'une analyse bi-QTL, la vraisemblance edtutée a chaque position du
génome sous I'hypothése qu’'un premier QTL est ptédans un intervalle donné et
gu’'un autre QTL est présent dans un autre intervaéliette vraisemblance est alors
maximisée pour une combinaison donnée de 2 positioarrespondant aux
localisations des QTL. Cette analyse a été faparéir de I'utilisation de I'option bi-
QTL de QTLMAP. Cette option teste tout d'abord Poghése qu’aucun QTL n’est
présent contre I'hypothése de 2 QTL. Dans un deogitemps une autre analyse teste
I'hypothese de 2 QTL contre I'’hypothese d’'un sellLQLes seuils de significativité

ont été estimés aprés 1000 simulations.

3.2.2.7.2.2Adaptation de la méthode de Composite Interval NtagpCIM)

Une autre approche a consisté en I'adaptation decthode CIM développée
par Zeng (Zeng 1994). Le CIM est basé sur une gaphie d’intervalle dans laquelle
tous les marqueurs génétiques autres que les masgtlanquant l'intervalle testé
sont considérés comme effets fixes corrigeant leEnptypes. La méthode utilisée
dans cette étude se base sur une cartographieerdalie dans laquelle une
combinaison de marqueurs flanquant la localisatiom QTL putatif ont été mis en
effets fixes. Une analyse uni-QTL a alors été fajtees avoir supprimé les marqueurs
considérés en effets fixes.
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Tableau 22 Statistiques des caractéres considérées

Variable Unit No measures Mean  Std Minimum Maximum
IgMo % 1126 17.6 8.2 1 49
IgM7 % 1123 105.4 36.4 7 213
Var-IgM % 1123 87.8 36.1 -2 195
lgG1o % 1126 8.7 6.5 1 50
Var-lgG, % 1123 14.9 16.1 -9 100
BgLN g’ 1128 1046.2 2302.1 0 30350
BgRN  g' 1128 965.8  2164.7 0 24106
BgS g 1127 1.804 47 0 56.3
WILN g 1126 4.6 1.6 15 13.7
WtRN g 1126 4.1 1.3 14 11
WitrS mg.kgt 1127 127.4  23.3 71 241.7
loss-Wt kg 1129 1.6 20.8 -76 47
Tableau 23 Significativité des effets fixes
_ Weight classAge Birth rank _
Variable R? Sex Batch Sire
within sex class suckling status
IgMg 0.34 NS NS ok NS Rk kkk
IgM+ 0.17 *x NS * NS *x el
Var-IgM 0.16 * NS * NS * ok
Log-1gGl 0.12 NS NS o i Rk kkk
Log-Var-lgG1  0.21 NS NS NS * wRk L kkk
Log-BgLN 0.10 * NS ok NS NS  ***
Log-BgRN 0.09 o NS * NS NS ok
Log-BgS 0.04 * NS NS NS NS *
Log-WtLN 0.17 il NS el NS el el
Log-WtRN 0.17 el NS el NS el el
Log-WtrS 0.18 ok NS Kk - *kk kkk
Log-loss-Wt 0.10 ok * o NS NS *

Significance levels are expressed with asterigk$<0.001; **P<0.01; *P<0.05; NS: not significant;

R2 : coefficient of determination correspondingdtte variance proportion explained by the model
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Figure 11 Distribution des erreurs de génotypage entrddssendants et leurs parents

(les barres bleues représentent le nombre d’errgasl au pére;

les barres roses, le nombre d’erreurs liées a lagne
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Figure 12 Distribution des erreurs de génotypage par manque
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3.2.3. Résultats
3.2.3.1.Statistiques des caracteres mesurés

Les statistigues de base sont rapidement rapp@lées les caracteres considérés
(tableau 22). Etant donné qu’aucun caractére neaisuune distribution normale (les
concentrations en IgM faisant exception), touscE®cteres mesurés ont été transformes par
une fonction logarithmique (Moreno et al., 2003)esCécarts a la normalité étaient
particulierement marqués pour les comptages baogdqui ont une asymétrie droite due a la
fréquence importante de valeurs a zéro.

Les effets fixes significatifs étaient les mémesg geux trouvés par Moreno (2003).
Parmi ceux-la, 'dge a la vaccination et le sexaieét significatifs pour la plupart des
caractéres tandis que le poids des agneaux étdénsent significatif pour la perte de poids
(tableau 23).

3.2.3.2.Décisions prises pour la correction desars de génotypage
Pour ne pas prendre en compte des informationaéesoil a été décidé de considérer
un parent comme manquant pour un descendant paés@his de 3 erreurs de génotypage.
Pour chaque marqueur, tous les autres types disrogii été corrigées en considérant
les génotypes comme mangquants selon les criténemssi :

- pour les individus ayant moins de 3 erreurs de gy@age, chaque
marqueur mal génotypé a été ponctuellement comsid@®mme
manquant ;

- les génotypes de la descendance compléte née dhengyant une
distribution déseéquilibrée ont été considérés commaequants

Le seuil de 3 erreurs est apparu comme étant |denregquilibre entre I'utilisation
d’'une information de bonne qualité et ne pas éminop de génotypes (figure 11).
En effet 460 agneaux avaient des erreurs liéeséagl parmi lesquels 419 avaient
moins de 3 erreurs. De la méme facon, 385 indivaludes 415 ayant une erreur de
maternité avaient moins de 3 erreurs liées a leenidans chaque situation on a pu
ainsi sauver 92% des individus avec une erreurdetgpage, tandis que le pére ou la

mere des 8% restant ont été considérés comme masqua
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Tableau 24 Caractéristiques de la carte de liaison

OAR? Linkage group No. inforl\rf:li:ness Mean No. heterozygous
length (cM) markers of the markers markers by sire
(%)
1(325.2) 4 1 (0-6)
2 (315.2) 7.3 (3-11)
3(302.3) 6 (0-2)
4 (147.8) 9 (1-6)
5 (158.9) 3(0-2)
6 (155.7) 0.8 (0-2)
7 (144.4) 57 3 42 1.4 (0-2)
8 (127.8) - 1 - 0.6 (0-1)
9 (126.9) 54 4 75 2.6 (1-4)
wums w4 109
14 (118.9) - 1 - 0.6 (0-1)
15 (123.8) 85 5 73 3.5 (2-5)
16 (84.7) 33 2 59 1.3 (0-2)
17 (130) 49 4 69 2.5 (0-4)
18 (127.7) 53 2 54 1.1 (0-2)
21 ( ) 56 1.7 (0-3)
1.4 (0-2)
( ) 1 - 0.8 (0-1)

a: total chromosome length is given in bracketseintimorgans
b: minimum and maximum are given in brackets
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3.2.3.3.Principales caractéristiques de la carteideson

Les marqueurs a disposition ont permis d’exploeciromosomes.e. OAR 1, 2, 3, 4, 5,
7,9,11, 12, 13, 15, 16, 17, 18, 20, 21 et 25.d1gses chromosomes étaient soit couverts par
un marqueur, ou comme pour OAR 10, 19, 22 et 28 epplorés du tout (tableau 24). Il faut
noter que OARAE101 auparavant cartographié sur OARfe déplacé sur OAR6 (Maddox
& Cockett 2007).

Avant toute correction OAR4 avait le plus grand boend’erreurs de génotypage (483)
alors qu’OAR1 ne présentait que 67 erreurs poundene nombre de marqueurs (figure 12).
En comparaison, OAR2 pour qui deux fois plus degmewrs ont été génotypés, n'avait que
182 erreurs. OAR15 et OAR20 sont deux autres chsomes avec un nombre d'erreurs
important de 240 pour 5 margueurs et 269 errewrs onarqueurs respectivement.

De facon intéressante les discordances entre lestyges de la descendance et de leur
pere étaient les plus frequentes, avec 68 marquemsernés. La répartition du pourcentage
de génotypes manquants le long du génome illuatrgublité des données de génotypage
(figure 13). En effet seulement 24 marqueurs atai@ins de 50% de génotypes mangquants
alors que tous les marqueurs avaient au moins 20gedotypes manquants.

De plus CSRD2115, I'un des six nouveaux marquel®aR2, et OARAE116 (OAR13)
était manquant pour 90% des agneaux génotypésilRars plus de 50% des génotypes des
4 autres marqueurs que ILSTS082 présents sur OfRghémanquants (figure 13).

Apres correction, le nombre moyen de marqueursré@tgotes par pere correspondait
approximativement a la moitié des marqueurs a diipa. OAR15 avait le plus haut ratio
avec 3,5 marqueurs hétérozygotes sur un total der§ueurs, parvenant ainsi a 70% de
marqueurs hétérozygotes. OAR2 fait également pddfe chromosomes avec la plus forte
proportion de marqueurs hétérozygotes (7,3 sur D&8)plus, 7 chromosomes (sur les 17
génotypés pour plus de 2 marqueurs) avaient ausnitddo de marqueurs informatifs. Ce
pourcentage était le pire pour OARS5 et OAR12 gétaient couverts que par 2 marqueurs.

Apres avoir corrigé l'information moléculaire dispble, les distances relatives entre les
paires de marqueurs ont été estimées et compatéesadie SM4.7 (tableau 25). Ce tableau
ne reprend que les distances pour les couples dpumas suffisamment proches pour étre en

association.
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Figure 13. Pourcentage de génotypes manquants (aprés eomesuir I'ensemble du génome
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1BL41 1 BMS963 1 BMS574 1 INRA49 1 BMS1789 1 BMS2263 B2 OARCP79
W2 ILSTS30 W 2 OARFCB20 W2 RM356 W2 ILSTS082 W2 CSSMO53 W2 BMS2626 N2 BM6444
H2 ARO28 2 TG13 W2 TG23 W2 CSRD2115 3 BMC1009 3 OARVH34 4 BMS1788
4 MCM218 4 MAF050 4 OARHH35 4 MCM73 4 OARHH64 5 BM2508 5 OARE129
6 OARAE101 7 BMS419 7 BP31 7 ILSTS5 8 BMS1724 H 9 CSSM66 W9 ILSTS11
M9 ILSTSO08 H 9 MCM42 B 11 OARFCB193 M 11 MAP2C W11 ETH3 12 HUJ614 12 HUJ625
W13 IL2RA W 13 ILSTS59 W 13 BMS1669 W 13 OARAE16 W 14 BM7109 W 15 BMS1004 W 15 MAF065
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Tableau 25 Comparaison entre la carte calculée et SM4.7 ((dad. Cockett 2007)

OAR Marker couple Estimated linkage map SM4.7
Recombination rate Kosambi * Distance (cM)
1 BMS963 BL41 10% 10.14 13
BMS574 BMS963 29% 33.12 23
2 ILSTS30 OARCP79 19% 20.00 21
OARFCB20 OARCP79 25% 27.47 34
OARFCB20 ILSTS30 11% 11.18 13
RM356 ILSTS30 24% 26.15 29
RM356 OARFCB20 17% 17.70 16
ILSTS082 ILSTS30 34% 41.46 36
ILSTS082 OARFCB20 24% 26.15 23
ILSTS082 RM356 10% 10.14 7
CSSM053 RM356 26% 28.82 25
CSSM053 ILSTS082 16% 16.58 18
BMS2626 RM356 26% 28.82 30
BMS2626 ILSTS082 14% 14.38 23
BMS2626 CSSMO053 1% 1.00 5
ARO28 BMS2626 20% 21.18 26
ARO28 CSSMO053 16% 16.58 19
ARO28 BM6444 3% 3.00 2
TG13 CSSMO053 16% 16.58 19
TG13 BMS2626 18% 18.84 14
TG13 BM6444 3% 3.00 2
TG13 ARO28 1% 1.00 0
TG23 CSSMO053 18% 18.84 19
TG23 BMS2626 20% 21.18 14
TG23 ARO28 1% 1.00 0
TG23 TG13 2% 2.00 0
TG23 BM6444 3% 3.00 2
CSRD2115 ARO28 6% 6.03 25
BM6444 CSSMO053 17% 17.70 21
BM6444 BMS2626 18% 18.84 16
CSRD2115 TG23 16% 16.58 38
CSRD2115 BM6444 8% 8.07 25
OARVH34 BMC1009 30% 34.66 18
MCM218 BMS1788 13% 13.31 16
MAF050 MCM218 25% 27.47 44
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OAR Marker couple Estimated linkage map SM4.7
Recombination rate Kosambi * Distance (cM)
4 OARHH35 MAF050 26% 28.82 51
MCM73 OARHH35 21% 22.38 22
OARHH64 OARHH35 22% 23.61 22
OARHH64 MCM73 0% 0.00 0
7 ILSTS5 BP31 7% 7.05 2
9 ILSTS11 CSSM66 12% 12.24 16
ILSTS08 ILSTS11 17% 17.70 28
MCM42 ILSTS08 10% 10.14 10
MCM42 ILSTS11 30% 34.66 44
11 MAP2C OARFCB19 9% 9.10 8
ETH3 OARFCB19 17% 17.70 30
ETH3 MAP2C 8% 8.07 19
13 BMS1669 ILSTS59 26% 28.82 25
15 MAF065 BMS1004 22% 23.61 20
BMS812 MAF065 29% 33.12 49
TGLA75 BMS812 6% 6.03 6
BM848 BMS812 21% 22.38 15
BM848 TGLA75 17% 17.70 9
16 BM1225 MAF214 not significant not significant 33
17 BMS2780 OARVH116 3% 3.00 2
OARFCB48 OARVH116 5% 5.02 2
OARFCB48 BMS2780 8% 8.07 0
BM8125 BMS2780 28% 31.64 47
BM8125 OARFCB48 24% 26.15 43
18 TGLA122 ILSTS52 31% 36.25 53
20 OLADRB BM1258 13% 13.31 19
OARHH56 OLADRB 16% 16.58 9
21 BMC1206 MCM135 18% 18.84 11
25 IDVGA88 IDVGAS8 10% 10.14 28

*. Kosambi genetic distance calculated from recarabon rate as follow:
25xIn[(2r+1)/(1-2r)], with r being threcombination rate between the two markers (Ly&ch

Walsh 1998)
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Pour certains chromosomes (OAR5, 7, 12 et 13),dlssances entres les marqueurs
n'étaient pas significatives étant donné que lesqoeurs étaient trop €loignés I'un de l'autre.
Cette distance n’était également pas significagigar OAR16 méme si, selon la carte du
génome ovin (Maddox et al. 2007) les deux marquearsemblent pas étre éloignés I'un de
'autre. Dans une premiére analyse, la distanceedas marqueurs OARHH64 et MCM73
était d’environ 8 cM. Cette valeur est en désaceawek les 0 cM trouvé par Maddox et al.
(2007). Cette distance a certainement été estimémmsidérant des génotypes erronés non
détectés qui ont donné lieu a de faux recombind¢s génotypes recombinants ont éte
retrouvés et supprimés a l'aide de I'option « chpan» de CRI-MAP. Les autres marqueurs
ont été trouvés aux mémes localisations avec deatieas comprises dans un intervalle de
20 cM. Ceci est sGrement di aux differences exissaantre les cartes génétigues males et
femelles. De plus les populations considérées ne s&@s les mémes ce qui occasionne une

source de variations supplémentaire.

3.2.3.4.Analyse unimarqueur

La plupart des résultats obtenus sont en accord Bgerésultats de Moreno (2003).
Quelques variations ont cependant pu étre obsempéas des marqueurs ayant un effet
faiblement significatif dont I'effet n’a pu étre snen évidence, et inversement (tableau 26).
De la méme facon, 4 chromosomes (OAR7, OAR8, OARIAAR26) qui étaient associés a
un des caractéres de résistance par I'un de leargumurs en 2003 n'ont pas pu étre associés
a nouveau dans cette étude. De plus les marqueMiS9&3 et OARAE16 qui était
modérément significatifs en 2003 pour Var-IgM niétd plus significatifs du tout en 2009.

Parmi les 6 marqueurs nouvellement génotypés pefte étude, seulement deux d’entre
eux ont été détectés comme étant significatifs poucaractere de résistance. BM6444 a été
trouvé significatif pour Var-IgM, tandis que RM3%6été associé a IgM7, Var-IgM mais
également a log-Bgs avec une p-value inférieur®@% @ableau 26).

Six autres marqueurs ont été détectés comme ayaeffet modérémentp&0.01) ou
hautement{<0.00]) significatif pour les caractéres de résistanaesicrés. Parmi ceux-la,
BMS2263 sur OAR1 a été associé a ighhndis que TG23 localisé dans le g&h€C11Ala
montré un effet hautement significatif sur Var-lghMoujours dans la proximité d&LC11A1
ILSTS30 a été hautement associé avec les compbagdsdriens dans le nceud lymphatique
pré-scapulaire droit et dans la rate, renforcamside statut de candidat de ce géne pour la
résistance a SAO. De maniere intéressante, les pleisldeux derniers organes ont également
été associés avec les marqueurs OARE129 (OARSARAEBE 101 (OARG6), respectivement.
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Tableau 26 Résultats de I'analyse unimarqueur pour les tamee de résistance compares a ceux de Moreno )(2808<0.001, *p<0.01,
*p<0.05, NS: non significatif; vert: résultats idigjues a I'analyse précédente; rouge: marqueurtayaeffet non retrouvé dans cette analyse; blergoeur ayant un effet
dans notre analyse mais pas en 2003 ; RM356 et B¥8&dnt des marqueurs spécifiques de cette étude.

Log-Var- Log- Log- Log-loss-
Marker OAR  |Position IgM IgM 7 Var-IgM  |Log-1gG1 ¢ 1gG1 Log-BgLN | Log-BgRN | Log-BgS | WiLN WtRN Log-WtrS | Wt
BL41 1 121 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
INRA49 1 222 NS NS NS NS NS NS
BMS1789 1 287 NS NS NS NS i NS
BMS2263 1 329 NS NS NS
OARCP79 2 156 NS NS NS NS
ILSTS30 2 177 NS NS NS i
RM356 2 206 NS % o NS NS NS
BM6444 2 252 NS NS o NS NS NS
ARO28 2 262 NS NS NS NS NS NS
TG23 2 264 NS NS NS NS
CSRD2115 2 288 NS NS NS NS NS
MCM73 4 135 NS % NS NS
OARE129 5 118 NS NS NS NS
OARAE101 6 50 NS
ILSTS11 9 40 NS
ETH3 11 97
HUJ614 12 3 NS
ILSTS59 13 53 NS NS
MAF065 15 47 NS NS
BMS812LS 15 96 NS NS
TGLA75 15 103 NS NS
BMS2780 17 40 NS NS
BM8125 17 87 NS NS
ILSTS52 18 36 NS
TGLA122 18 89
BM1258 20 28
OLADRB 20 57
OARHH56 20 66
ILSTS19 21 6
BM4005 24 24
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Une liaison entre OAR20 et la concentration en également été trouvée avec OLADRB
et OARHH56, ces deux marqueurs étant associés¥dodgG;

Par ailleurs une derniére association forte a ése ran évidence entre log-WtrS et
OARAE101 présent sur OARG6.

3.2.3.5.QTL détectés par cartographie d’'intervalle

L’'analyse a permis la détection de 9 QTL signifisat I'échelle du chromosome et
localisés sur 7 chromosomes (tableau 27).

Parmi ces QTL, trois se trouvent sur OAR20 et antetfet sur les concentrations d’lg
plasmatiques, étant significatifs pour Log-Var-lgétlLog-lgGZ% (p-value = 0.03 pour les
deux) et pour IgM (p-value = 0.02). Si I'on considére l'intervalle donfiance de ces 3 QTL
il apparait que les QTL pour IgMO and Log-Var-lgG#& trouvent le méme intervalle
s’étendant de 28 a 66 cM. Le QTL pour Log-lgG17aeshpris dans un intervalle génétique
plus restreint entre 39 et 66 cM (tableau 27).

Deux QTL additionnels ont été trouvés pour les dages bactériens. Un QTL
significatif a été identifie¢ a 51 cM sur OAR21 pdag-BgLN (p-value=0,01), tandis qu’un
autre QTL (p-value=0,04) a été trouvé sur OAR9 pogrBgRN. D’apres la forte corrélation
génétique estimée par Moreno et al. (2003) entrg-BgRN et Log-BgLN, on aurait pu
s’attendre a trouver un QTL contrdlant les dewactares sur chaque chromosome.

Concernant les caractéres de poids, quatre QTtéentiétectés notamment pour le poids
de la rate aprées infection : deux QTL ont été gmephiés sur OAR11 et OAR13, le premier
dépassant le seuil de significativité de 0,01%4due = 0.0063). Un autre QTL a été identifié
pour Log-WtRN sur OARS5 (p-value=0,04), mais la eecden n'a été trouvé a propos de
Log-WILN, en dépit d’'une forte corrélation de 0,88tre les deux caracteres (Morestoal.
2003). Le dernier QTL lie a la perte de poids pendianfection a été localisé sur OAR18 a
36 cM (p-value=0,04).

Les valeurs absolues des effets des QTL se trowx@mprises entre 0,76 écart-types
phénotypiques pour le QTL pour log-pgd sur OAR51,66 écart-types phénotypiques pour
les deux QTL affectant log-WtrS. Ces QTL ont monireeffet significatif (p<0,05) dans 5
familles en moyenne. Le QTL détecté sur OAR11l a tnéomn effet significativement
difféerent de 0 (p<0,05) dans trois familles, aloxse le QTL pour Log-lgGla un effet
significatif dans huit familles.
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Tableau 27.Synthese des QTL détectés pour la résistance a SAO

o | QTL effect (absolute
OAR Trait LRTmax PO(S:':/T)n value, in phenotypic | P-value*
standard deviation)
5 Log-WtRN 48.3 118 (90-118 0.76 *
9 Log-BgRN 57.6 38 (27-58) 0.88 *
11 Log-WtrS 64.0 97 (80-97) 1.05 i
13 Log-WtrS 51.5 38 (18-71) 1.05 *
18 Log-lossWt 51.8 36 (36-69) 0.81 *
20 1gMo 56.0 38 (28-66) 0.94 *
20 Log-19G% 67.3 61 (39-66) 0.92 i
20 | Log-Var-lgG1 67.4 60 (29-66) 1.0 b
21 Log-BgLN 58.7 51 (42-54) 0.89 o

LRTmax : Value du rapport de vraisemblance a latmsdu maximum

** | 'intervalle de confiance est donné entre patezges

La P-value se rapporte a une significativité a iétle chromosomique: ** < 1%, * < 5%
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Figure 14. Profil du rapport de vraisemblance pour la cadpgie d’intervalle sur OAR2
pour IgMy,
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De facon surprenante aucun QTL significatif n’atéséivé sur OAR2, notamment dans la
région deSLC11A1 Méme le QTL trouvé par Moreno (2003) pour lghMa 84 cM de
SLC11Aln’a atteint que le seuil de 6% a I'’échelle du ammsome. Cependant le profil de
vraisemblance dans ce cas montre deux maxima lqoawumvant éventuellement correspondre
a plusieurs QTL interférant entre eux dans leuret®f(figure 14). Ces deux QTL
ségrégeraient alors de fagcon homogene dans lagiapul

De plus les profils LRT intra-péres peuvent étrgraapés en quatre groupes distincts
(figure 15). Un premier groupe est composé de pene des profils LRT bas, qui
n'atteignent pas la valeur de 6 quand le maximuin aeplus de 53. Parmi les peres
contribuant le plus a la valeur du LRT deux groupeslistinguent : I'un avec un maximum
centré sur ILSTS30 vers 180 cM (pere 10, 17, 230t et I'autre groupe (béliers 6, 9, 28)
centré autour de 250 cM a l'autre extrémité du geode liaison (figure 15). Enfin le bélier 1
présente un profil bimodal, les deux maxima étaanhsdles régions évoquées. Ces
observations sont en accord avec I'hypothese dr @diL présents pour IgM7 sur OAR2 :
I'un serait situé vers 180 cM et l'autre vers 280, ¢es deux ségrégant dans deux groupes de
guatre et trois familles respectivement. Les aufegsilles n’auraient pas de génotypes

informatifs a ces loci expliquant ainsi qu’ellesamntribuent pas au LRT.

3.2.3.6.Les autres approches focalisant sur le ci@@ IgM7 sur OAR2
3.2.3.6.1. MIM utilisant I'option bi-QTL de QTLMAP

Pour tester I'hypothese de deux QTL présents dangopulation pour la
résistance a SAO, une analyse bi-QTL sur OAR2 jgii7 a été réalisée.

La premiere analyse testant I'hypothése de deux Qdritre celle de I'absence
de QTL a été validée de maniére significative &@0dllI'échelle chromosomique. Le
test de la présence de deux QTL au lieu d’'un sekyadement été validé avec une
valeur maximale de LRT atteignant le seuil de 1%&¢éhelle du chromosome (figure
16).Cette valeur maximale a été atteinte pour wmebinaison de deux QTL a 192 et
199 cM, appartenant donc a deux intervalles de neang contigus (entre ILSTS30 et
OARFCB20, et OARFCB20 et RM356 respectivement).pkemier QTL présent a
192 cM a un effet significatif (p<0.001) dans 17mikes de 9,1 écart-types
phénotypiques. Le second QTL a un effet moyen 8eéBart-types phénotypiques,
significatifs dans 11 familles.
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3.2.3.6.2. Adaptation du CIM pour la pré-correction des phgpes par les 3

marqueurs dSLC11A1

Supposant qué&LCl11Ala un effet et qu'il pourrait avoir des interacgon
d’épistasie avec d’autres QTL potentiels présentsGAR2, les phénotypes ont été
corrigés pour l'effet des trois marqueurs localidéss le géene SLC11A1 (ARO28,
TG13, TG23). Un paramétre composite intra-pére basda probabilité d’hériter une
phase paternelle donnée de ces 3 marqueurs aéétéCer parametre a été calculé par
une analyse QTL pour le caractere IgM7 et pour erarqueurs seulement. La
probabilité pour chaque descendant d’avoir hérit@éa phase paternelle particuliere a
ainsi été obtenue a partir des fichiers de sorBe QITLMAP. Idéalement cette
probabilité prend deux valeurs, 1 ou O selon llalide ce marqueur composite hérité
du pere. Etant donné la structure des données peit@bilité prenait des valeurs
comprises entre 0 et 1. Il a donc été décidé dgamder que les valeurs les plus
probables, c’est-a-dire supérieures a 0,90 ouiefégs a 0,10 afin de conserver le
plus d’information possible. Pour certains péresyl 2in marqueur était informatif
parmi les 3 localisés dans le gene. On a donbaétraléatoirement aux descendants la
probabilité 0 ou 1 d’avoir hérité un des deux akelPour 7 péres, aucun marqueur
n'était informatif ce qui a conduit a ne plus caléser ces familles. La population
considérée pour cette analyse particuliere a dedaégluite de 30 a 23 familles, et
donc de 1030 a 610 individus.

Les phénotypes ont été pré-corrigés pour l'effetcdemarqueur composite
considéré comme effet fixe intra-pére en utilisEnprocédure GLM de SAS (SAS
Institute Inc.). Une analyse QTL simple a ensui® réalisée avec les neuf autres
marqueurs présents sur OAR2.

Un maximum de vraisemblance a ainsi été trouvé%cM ce qui correspond
au premier maximum local observé dans I'analyses gag-correction des données
(figure 17). Il faut noter que la valeur de LRT lghte dans cette analyse sur la sous-
population était plus faible avec des valeurs taml@a10 (figure 17). Une analyse
sans pré-correction pour la méme sous-populatiodil@andividus conduit & peu pres
au méme profil LRT avec un maximum de vraisemblan&&3 cM significatif a 5% a
I'échelle du chromosome. Aucune conclusion ne pauilleurs étre tirée sur ce QTL
puisque 7 péeres ont été éliminés de 'analyseuceanduit a diminuer le seuil tandis
que la valeur du LRT sera peu affectée (ces 7 @rast des valeurs de LRT basses

autour de 170 cM, voir figure 155LC11A1lne semble donc pas interférer dans
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I'analyse QTL puisque les données pré-corrigées pom effet donnent le méme type

de résultat.

3.2.3.6.3. Adaptation du CIM pour la pré-correction des phgpes pour
I'effet d’'un QTL putatif (QTLp)

Afin de tester l'interférence éventuelle avec leLQion significatif détecté a
169 cM, dénoté QTLp, le méme type d’analyse quie cdcrite ci-dessus a été menée
en considérant les deux marqueurs flanquant QThmue un effet fixe pré-corrigeant
les phénotypes. Une premiere analyse a été réagtiede IgM7 sur OAR2 sur
I'intervalle contenant QTLp, entre OARCP79 et ILSDS(figure 2). La probabilité
d’hériter cette phase a ainsi été obtenue et égilsomme un effet fixe intra-pére pour
corriger les phénotypes. Dans ce cas 4 peres @ntélgninés car n’étant pas
informatifs aux deux loci. La valeur de LRT a égadmt diminué en comparaison de
'analyse menée sur les 30 peres (figure 18). Des ffanalyse n'a débuté qu’au
marqueur OARFCB20, le premier intervalle de margsigiant €liminé pour éviter
toute confusion entre les effets fixes et I'estioade la vraisemblance. Ceci explique
le profil de LRT tronqué (figure 18). La encorepifil LRT obtenu apres correction
est trés semblable a celui sans correction, epa&atteint le seuil de significativité

minimum.
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3.2.4. Discussion
3.2.4.1.Différences obtenues entre I'étude de 20@@tte étude avec 6 marqueurs
additionnels

Dans cette étude realisée en 2009, la plupartédestats obtenus par Moreno en 2003 ont
ete confirmeés. Les différences observées danslysmanimarqueur sont certainement dues a
des changements mineurs dans la fagcon de corégeddnnées. En effet les différences
observées entre les deux études concernent designasgdont I'effet était en limite de
significativité.

Concernant les résultats de l'analyse QTL, six (@Rt été trouvés identiques entre les
deux études. Parmi ceux-la, trois des quatre QTiogeaphiés avec une significativité de 1%
a I'échelle du chromosome en 2003 ont été retroaugsnémes localisations (tableau 28). Le
dernier de ces 4 QTL avait été localisé sur OARdr pag-W1trS. Il est tres probable que la
mise a jour de la carte génétique ovine résultardaplacement d OARAE101 de OAR4 sur
OARG6 a eu un effet sur I'analyse QTL. En effet carqueur était fortement associé a Log-
WtrS (tableau 28). Dans notre analyse ce marqueitrseul sur OARG6 et n'a donc plus été
détecté. Les autres variations observées concedentQTL en limite de significativité

(tableau 28) que I'on peut raccorder a la fagconateger les données.

3.2.4.2.Limites de l'analyse unimarqueur

La premiére analyse a identifié 3 marqueurs ayaneftet fort avec les caracteres de
résistance, notamment Log BgS and Log-Var-lgGl Ilétab 26). Un tel résultat est
intéressant mais ne peut confirmer/infirmer la enée d'un QTL, comme [latteste le
contraste entre les neuf QTL détectés et 47 cougdescaractére-marqueur trouvés en
association (tableau 26). En effet une des hypethds cette analyse est que le QTL supposé
est localisé au marqueur. Plus le QTL, d’effeteaaloigné du marqueur (distance d), plus
son effet apparent défini par b= a (1-2d) dimifdufaut donc plus de descendants pour mettre
en évidence un effet significatif au QTL (Morendd3). Au contraire, des faux positifs sont
tres probables étant donné que la significativad’efffet est calculé indépendamment pour
chaque test. Selon Lander & Kruglyak (1995), unaloie globale correspondant au seuil visé
divisé par le nombre de tests devrait étre calcl@&pendant étant donné la liaison génétique
existante entre les marqueurs du méme chromosolee @brrélations entre les caractéres, les

tests ne sont pas indépendants et il est diffit@éablir une p-value globale.
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Tableau 28.Comparaison des analyses de 2003 et 2009

(Les lignes jaunes correspondent aux QTL identifaess les deux analyses)

QTL 2003 mapping 2009 mapping

Trait OAR (55: position in cM; (60: position in cM;

- . not detected) - . not detected)
Log-1gGlLy 20 55 61
Log-Var-1gG1 20 52 60

IgMO 20 - 38

IgMO 9 37 -

IgM7 2 166 -
Log-BgLN 21 51 51
Log-BgRN 9 - 38
Log-WtRN 15 61 -

5 - 118
Log-WtrS 11 100 97

13 37 38

4 46 -
Log-lossWt 18 36 36

3.2.4.3.Le CMH détecté comme ayant un effet sifrsigtance a SAO

De facon intéressante les localisations des QTuvér® sur OAR20 l'ont été a
proximité duCMH de classe lla, les deux groupes de QTL flanqx@A2, DQA1
and DRB1 (Dukkipati et al. 2006; Maddox & Cockett 2007). Il est donc fortetnen
probable que I€EMH joue un rble dans la sensibilité a SAO.

Comme on I'a évoqué, ce résultat est en accord laagsociation trouvée chez
la souris entre le CMH et l'infection p&almonella typhimuriuniWigley 2004). De
plus il a également été montré que le CMH de cldsswait un effet sur la
contamination splénique par Salmonella enterititlisz le poulet (Lamordt al. 2002;
Liu et al.2002). D’un point de vue plus général, I'effet AMH sur la résistance aux
maladies a largement été étudié et démontré dapdupmrt des espéces animales
(Rothschildet al. 2000). Ce résultat n’est donc pas surprenant.fienles molécules
du CMH sont dédiées a la présentation d’antigéngdyenphocytes T (voir partie 1).
Cependant il reste a démontrer que la mutationadage situe a I'un des loci du CMH.
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Jusqu’a présent la seule utilisation d’alleles ddHCdans un programme de sélection
a été faite dans le cadre de la sélection powsiatance a la maladie de Marek chez le
poulet (Rothschildet al. 2000). Si I'association est confirmée chez le mputon
pourrait sélectionner des animaux ayant une faspomse immunitaire. Cependant
cette utilisation est largement dépendante de digdation des mécanismes sous-
jacents. En effet des effets déléteres sont prebadtl on peut de plus s’interroger sur
les conséquences de la fixation des allelesCidH, locus caractérisé par son
important polymorphisme. Cette derniere caraciqgust fait d’ailleurs I'objet de
controverses, certains pensant qu’elle est un agarde I'h6te sur le pathogene, en lui
permettant de reconnaitre plus d’antigenes. Cepgnae étude récente a montré que
méme si les individus hétérozygotes au CMH étaiphts résistants que les
homozygotes en moyenne, ils n’étaient pas plustedds que le plus résistants des
homozygotes (Penet al.2002).

3.2.4.4.SLC11A1 ne semble pas avoir d'effet surékastance a SAO chez le
mouton
3.2.4.4.1. L’hypothese d’'un QTL n’a pas pu étre validée
De fagon surprenante aucun QTL n’a été détectéausldeSLC11Alet aucun
QTL n’a été mis en évidence sur OAR2 (tableau 27).

Il est possible que ce géne n’ait pas d’effet darsopulation expérimentale, ou que son
effet ne soit pas suffisamment important pour éétecté. Ceci serait en contradiction avec ce
qui a été trouvé dans d’autres especes comme it gdle poulet (Wigley 2004). Cependant
il est également possible que la population conéalée permette pas la détection de QTL a
ce locus précis. Par exemple, un QTL pourrait gggréans des familles de taille limitée ne
fournissant pas assez dinformations pour une tétecsignificative. Il est également
possible que les agneaux de race Romane ne pnéispasede polymorphismes a ce locus. Un
bon moyen de confirmer ce point serait de séquecttagque pere de fagcon a déterminer la
présence de polymorphisme dans le gene.

Il est cependant difficile de conclure gBeC11AlIn’a pas d’effet sur la résistance a SAO
chez les agneaux de race Romane. En effet lestatsswlbtenus peuvent étre dus a une
information moléculaire pauvre pour les marquelweSHC11A1 En effet des erreurs dans
I'extraction d’ADN ont conduit a sa dégradatioréatine mauvaise résolution du génotypage.
En conséquence, 50%, 67% et 30% des géenotypes ORBR G13 et TG23 respectivement

n’'ont pas pu étre déterminés.
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3.2.4.4.2. Test de I'hypothése de deux QTL présents

Une des limites de la cartographie d’intervalle-QfiL est I'impossibilité de
distinguer plusieurs QTL liés. Cela peut conduira @on détection d’'un QTL ou a
mal le localiser (Zeng 1994). Dans cette étufleC11Alétait un candidat fort. Les
résultats de Moreno (2003) laissaient par aill@esser qu’'un QTL pour IgM7 était
présent a 84 cM d8LC11Alentre 160 et 170 cM. De plus I'analyse uni-QTL pou
IgM7 sur OAR2 présentait un profil LRT bimodal awat maximum local a 169 cM
supposé étre un QTL putatif (QTLp). Enfin les psofintra-peres pouvaient étre
regroupés en deux groupes ayant leur maximum &M7& 250 cM respectivement.

La premiere étape pour tester 'hypothese de 2 @€té de mener une analyse
bi-QTL. Cette hypothése a été validée et deux QftLébé localisés a 192 et 199 cM.
Dans ce cas il n'est pas possible de conclure caudeairs positions réelles. En effet
l'intervalle de 7 cM entre eux est trop restreihes auteur s’accordent sur un
minimum de 25 cM et/ou d’au moins deux marqueutseeles 2 QTL pour pouvoir
conclure (Gilbert 2003). Ce cas particulier attelahc les limites de la méthodologie
actuelle. Dans ce cas il est probable que la vrdbtce soit maximale a ces deux
positions étant donné sa situation moyenne ensreldelx maxima locaux trouvés en
uni-QTL.

Pour aller plus loin dans I'étude de I'hypothéseddex QTL, une adaptation
de I'approche CIM pré-corrigeant les données ptaffet de SLC11Alet 'effet de
QTLp a été réalisée. Par ailleurs cette approché# plus pertinente étant donné
I'hypothese de travail 08LC11Alétait supposé avoir un effet majeur sur la résesta
a SAO. Cependant aucune des deux pré-correctialisé@s n’a permis de détecter un
QTL ailleurs sur OAR2. L'interaction éventuelle 8eC11Alavec un autre QTL situé
autour de 169 cM peut donc étre rejetée.

On pourrait objecter que cette adaptation du Cladt @compléte étant donné
que l'effet des autres marqueurs n'a pas été priscampte, notamment ['effet
d’OARFCB20 (associé en unimarqueur et lie & un maxn local sur le profil LRT)
dans le cas de la pré-correction pour QTLp. Cepaen@d Lp et OARFCB20 étaient
supposés suffisamment proches pour ne corrigatdesées que pour QTLp. De plus
cela a permis de conserver plus d'informationaditait fallu éliminer des familles

supplémentaires non informatives pour OARFCB20.cBite analyse croisée on peut
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donc conclure que le profil LRT uni-QTL n’est pa& & une interaction entre deux
QTL putatifs situés a 169 cM et au locusSieC11A1

L’hypothése d'un QTL et d&LC11Alayant un effet pour IgM7 est donc
rejetée car les deux QTL détectés en analyse bi-Q&Lpeuvent étre localisés
précisément. Il est toujours possible que deux Q@dient présents sur OAR2, mais
SLC11Aln’est probablement pas I'un d’eux. Une autre pigteecherche pourrait étre
de considérer des effets d’épistasie dans le maldetitection de QTL.

3.2.4.4.3. D’autres explications possibles

L’'absence d’effet d&SLC11Alsur la résistance & SAO n’était pas un résultat
attendu étant donné son rble majeur dans d’ausesces. Cependant le concept de
candidat fonctionnel ne s’applique pas toujours. é&@mple la sensibilité liée a PrP
dans le cadre des ESST n’est pas pas parfaitemdentique entre les ovins et les
bovins, méme si ces deux genres sont génétiquepraeties (Hunter 2000).

Considérant le protocole expérimental, I'absenadfel deSLC11Alpourrait
étre liee a l'utilisation d'une souche vaccinale 3&O. L'utilisation de cette souche
Rv6 avait été motivée par la facilité d’utilisatidans le cadre d’une infection a grande
échelle. L'utilisation d’'une souche virulente paitraccentuer les différences entre
individus résistants et sensibles, offrant ainse umeilleure résolution de I'analyse
QTL. Cependant l'effet dSLC11Alétait suffisamment important chez la souris pour
pouvoir étre validé dans le cadre d’'une infectiatraveineuse par la souche Rv6
(Gautieret al. 1998). On pensait donc pouvoir transposer cedtaéswau mouton.
avait de plus été démontré que la voie d'infectitftuencait la réponse immunitaire
puisque seule la souche virulente 15/5 était capadldisséminer apres injection sous-
cutanée (Gohiret al. 1997). L’injection intraveineuse dans ce protoca$surait la
contamination systémique.

Par ailleurs il a récemment été démontré §u€11A1était associé a une
persistance plus longue &almonella enteritidichez la souris (Caroat al. 2002).
Les auteurs ont montré que les souris porteusd@altide « résistant », c’est-a-dire
associé a des contaminations spléniques plus faibbkstaient contaminées plus
longtemps que les souris sensibles. Ce résultarenant illustre bien la difficulté
d’élucider les mécanismes en jeu dans la résistamc@athogenes.
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3.2.4.5.A propos des autres QTL

Un premier QTL a été identifié pour les comptagextériens dans le noeud
lymphatique préscapulaire gauche sur OAR21 et tre @our le comptage bactérien dans le
nceud lymphatique contro-latéral sur OAR9 (tabledu Etant donné la corrélation génétique
de 0,93 entre Log-BgRN et Log-BgLN estimée par Moreet al. (2003), on aurait pu
s’attendre a trouver un QTL pour les deux carastérg chaque chromosome. Ce résultat
peut s’expliquer par la répartition de la variagéaétique pour les deux caractéres. En effet il
est probable qu'un nombre important de genes coraroantrélent ces caracteres, expliquant
la corrélation génétique, alors que quelques QTht gwésents et spécifiques de chaque
caractére. Ces caracteres restent cependant pargément difficile a analyser étant donné la
proportion importante de valeurs nulles qui rendardistribution asymétrique et impacte la
puissance de détection des QTL (Tilgeinal. 2005). Méme ['utilisation d’'un modéle a seuil
n'a pas permis d'obtenir de meilleurs résultats @h@, communication personnelle). Ce
probleme reste a solutionner étant donné que ae gencaractere correspond le mieux au but
a atteindre qui est I'absence de pathogéne dargalieme. De plus, c’est sur ce caractére
gu'est basé le réle majeur d&CL11A1(Vidal et al. 1995). Cependant le comptage de
pathogenes rencontrera toujours le probleme deffierahciation entre I'absence réelle de
pathogene et un faux négatif. Les régions idemetfigour ces caractéres ne correspondent pas,
d’'apres la littérature, a des génes candidats nnu

Quatre QTL ont été détecté pour les poids de ka eatdes noeuds lymphatiques.
Parmi ceux-la, trois ont été trouvés pour log-Wt€3s caractéres sont des indicateurs
indirects de linfection par SAO. En effet duraninfiection, les bactéries passent de la
lumiére intestinale a la circulation lymphatiquééegnte par l'intermédiaire des plaques de
Peyer et des nceuds lymphatiques mésentériquesré&seilde en une bactériémie transitoire
généralement résolue dans la rate et le foie et@pduit notamment a une augmentation du
poids de la rate (Mittrucker & Kaufmann 2000). @e8plénomégalie est par ailleurs
significativement réduite chez les souris porteudesl’alléle de résistance au locus de
SLC11Al(Gautieret al.1998). De plus, les mesures sur les nceuds lyniplestiattestaient de
l'absence d'une éventuelle réponse immunitaire [docdue a une mauvaise injection.
Cependant ces caractéres doivent étre adaptéscde fa pouvoir étre utilisés dans les
schémas classiques de sélection étant donné latastéres invasifs. Le QTL trouvé pour
log-lossWi est certainement relié a des génesgilieriee d8Salmonellales alleles favorables

leur permettant de maintenir leur poids malgréféation. Cependant dans le cadre de cette
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étude, la résilience n’est pas I'objectif souhati#nt donné que les porteurs asymptomatiques

de SAO peuvent conduire a l'infection d'autres fdase

3.2.4.6.Pour de futures analyses
3.2.4.6.1. Génotypage de marqueurs supplémentaires

Quelques régions sont restées largement inexplodées cette analyse. Quatre
chromosomes n’avaient pas de marqueur tandis que auitres ne disposaient que d'un
unique marqueur génotypé. Pour OAR5 et OAR12, lmsxdmarqueurs a disposition se
trouvaient a 100cM l'un de lautre, intervalle bidgrop grand pour une cartographie
d’intervalle.

Pour gagner en précision, il serait judicieux disgr des marqueurs de type SNP. En
effet plus le nombre de marqueurs est importang plest probable que certains soient en
déséquilibre de liaison avec un QTL. Les puces &biRBellement a disposition comprennent
60 000 marqueurs. Un génotypage sélectif baséasplus ou moins grande sensibilité des
moutons a l'infection par SAO pourrait étre réalis@ qui optimiserait les analyses de

détection de QTL. Les index estimés gagneront égaiéen précision.

3.2.4.6.2. TLR4 comme autre candidat ?

Des études ont associé la variation allélique audadeTLR4 avec la résistance a
Salmonella typhimuriurohez le poulet et la souris (Levegeteal. 2003; Wigley 2004)TLR4
abréviation de Toll-Like Receptor 4, code pour nma@écule de reconnaissance d’antigenes.
Cette molécule est impliguée dans la reconnaissdedayands viraux et de bactéries gram
négatives lors de la réponse immune innée (Jan&sBreyaert 2003).

3.2.4.6.3. Etude d’expression

Les pathogenes sont des entités vivantes qui selapipent dans leurs hétes,
réagissent a leurs défenses et essaient de s'yraoeisPar exemple la membrane des
salmonelles porte un capteur en deux parties app#léPQ. Dans des conditions
environnementales particulieres la kinase PhoQ de capteur active PhoP par
phosphorylation. Cela induit une modulation de pesssion de génes cibles permettant de
résister aux défenses de I'héte (Hancock & McPIO&s R

Une meilleure compréhension des interactions aMfeeentre le pathogéne et son héte
sont donc requises. Les études d’expression desg®me un outil adapté pour cette tache. Par

exemple (Baderet al. 2005) ont démontré que des peptides antimicrobsgtimsulaient
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'expression génique contrélée par PhoPQ. Des stynlies poussées leur ont permis de
montré que Salmonella utilise ces peptides pouveacson propre systeme de défense. Un
autre résultat intrigant a été trouvé sur le r@ldrdnsporteur SLC11A1 (Zahar al. 2002).

En effet les auteurs ont mis en évidence que ospateur activait des genes requis pour la
survie bactérienne a I'intérieur des macrophages.

Les études d’expression génique permettent égatemmem étude dynamique de

l'infection d’'un point de vue génétique et aideainsi a déterminer des candidats potentiels.
Par exemple il a été montré que I'expressidrN-y était réprimée chez les poulets sensibles

a la colonisation paBalmonella enteritidis (Sadeyen et al. 2004)

3.2.4.6.4. Analyse multicaracteres

Les études classiques de détection de QTL repasenta mesure de caracteres
d’'intérét. Cependant les analyses statistiques smése ceuvre sont en général effectuées
caractére par caractéere, sans considérer d’évenefédts de pléiotropie bien que les
caractéres soient souvent corrélés. Par exemmestddes laissent penser dileC11Ala de
nombreux effets pléiotropiques sur le transport agions (Blackwell et al. 2001).
L’application d’'une méthodologie multi-caractere nds données pourrait améliorer la
précision et la puissance de I'analyse.

Plusieurs méthodes ont été proposées et ont étpacrées par Gilbert & Le Roy
(2002). La facon la plus simple de faire est d’apmr une analyse multivariée en intégrant
une fonction multinormale dans I'expression de laisemblance. Cette méthode est
cependant handicapée par le nombre important dengdires a estimer. Weller et al. (1996)
ont proposé de ne seulement analyser gqu'une combindinéaire des caractéres pour
résumer l'information. Cela peut étre fait par wamalyse en composante principale sur les
covariances phénotypiques ou une analyse discmt@naette derniére étant généralement
plus puissante et plus précise. Cependant lesseftimés obtenus avec ces deux dernieres
meéthodes ne peuvent pas étre directement transsagméffet du QTL pour chaque caractere
(Gilbert & Le Roy 2003).
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4. Partie 4. Sélectionner des animaux résistants auxatadies: possibilités

et défis

Cette derniere partie aborde les possibilités diegions pratiques des résultats obtenus
dans les protocoles de recherche, et se centrelessiéfis de la sélection pour les résistances

aux maladies.

4.1. La sélection classiqgue pour la résistance auxgkes et aux mammites

Les critéres de résistance a ces deux grandesl@gits sont moderément héritables ce
qui a permis la mise en place de programme dets®ledont les résultats sont brievement

discutés.

4.1.1. Vérifications a faire

L’ajout d’'un caractére de résistance a un pathogkares un schéma de sélection
requiert des vérifications.

Premiérement, ces caractéres doivent étre persinpotir étre employés comme
criteres de sélection. Dans le cas de la résistangkenématodes, le FEC reste un caractéere
facile a mettre en ceuvre et peu colteux (Woola&t&aker 1996), tandis que les CCS sont
utilisés dans le cadre de la résistance aux mamifitgpp 2002).

Deuxiemement, il est nécessaire de sélectionnerad@saux qui ne seront pas
susceptibles a d’autres maladies. Dans le casrdedtation par des nématodes, Gruner et al.
(2004) ont montré une corrélation génétique ap@otch entre les résistanceslacontortus
et T. colubriformis comme l'ont fait Bishop et al. (2004) pour l'isfation par des strongles
et Nematodirus spp(corrélations génétiques comprises entre 0,383%)0Concernant les
mammites, une étude récente entre deux lignéesgentes a montré que les brebis
sélectionnées pour des CCS faibles ne présentasnin risque plus élevé de développer une
mammite clinique mais étaient moins susceptiblesi@darer une mammite clinique (Rupp
2008). Cependant les connaissances actuellesrsuifisantes pour caractériser les relations
qui peuvent exister dans les résistances a plissiealadies.

Troisiemement, les corrélations génétiques aveccheactéres de production ne
doivent pas étre trop défavorables. Cependant ceglations ne sont univoques. Pour la
résistance aux mammites, une corrélation génétigfevorable a été estimée par Barillet et

al. (2001), mais certains auteurs rapportent deglations favorables (Bergoniet al. 2003).
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En ce qui concerne la résistance aux nématodsguktion n’est pas claire avec des
corrélations estimées variant difféeremment en fonctles situations géographiques comme
évoqué dans lillustration du modele polygéniquariie 3).

Le dernier point & prendre en compte est le béaé&ioonomique imputable au schéma
de sélection. Il sera difficile de proposer un schéde sélection pour la résistance a une

maladie si d’autres moyens de contrble sont disgpesiet efficaces (Steat al.2001).

4.1.2. Résultats de sélection

Rupp et al. (2008) ont mis en place une sélectivargente sur une génération de brebis
laitieres Lacaune basée sur des index CCS de bfabigrotocole a abouti a une différence de
1,69 unité CCS ce qui représente 3,2 écart-typestigiies. Etant donné 'association avec un
risque réduit de développer une mammite cliniqugoent avancer que cette sélection a un
impact favorable. Enfin, les lignées a faibles C&®% montré une meilleure résistance en
réduisant l'incidence et la durée des processiesnmhatoires.

Dans une étude terrain, Bisset et al. (1997) oiti $évolution d’'une population de
nématodes chez des agneaux sélectionnés pouidtanée ou la susceptibilité a I'infestation
par des vers. lls ont montré une excrétion d’ceQffols plus forte chez les sensibles et 5 fois
moins de larves infestantes chez les résistantsré3ailtats ont également été confirmés pour
les infestations ar.colubriformis et O.circumcincta par Gruner et al. (2003), qui ont
egalement mis en lumiére les bénéfices corréléa dedluction du nombre . contortus De
plus Bisset et al. (1997) ont démontré que desagnessistants et sensibles placés sur les
mémes patures ne montrent pas de différences dansrbissance, alors que l'avantage est
significatif sur des patures séparées. Ce modélgalement été observé pour le poids de la
laine. Liu et al. (2005) ont montré que des animaésistants répondaient rapidement et
fortement a une infestation mais récupéraient pysdement. Enfin le gain économique
annuel induit par un programme de sélection aitéé entre 2,0 et 5,1% du gain génétique
(Gicheha M.G. 2007).

4.2. Sélection assistée par géne (SAG): sélection lpadsistance a la tremblante

Basée sur la revue bibliographique de Dawson ef28D8), ce paragraphe discute les
avantages et les inconvénients de la sélection pogene majeur en prenant 'exemple de la
sélection contre la tremblante. Ce cas reste |#aueiexemple méme si un test commercial
pour un marqueur moléculaire de résistance auipiést disponible et pourrait s’'inscrire

dans ce paragraphe (Dodds 2007).
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Le schéma de sélection mais également la policéaganet la certification zootechnique
sont basées sur le génotypage des animaux pouerle BrP de facon a augmenter la
fréquence de «/lallele résistant », ARR, et d'éfien «l'allele trés sensible », VRQ.
Concentrer I'objectif de sélection sur un caracergmentera l'intensité de sélection et donc
la réponse (Falconer & Mackay 1996). C’est pourquaiun effet délétére sur les caractéres
de production ne doit étre associé au gBne ou aux génes situés dans son voisinage.
Vitezica et al. (2006) ont cherché les relationsesArP et les caracteres de production et de
reproduction et ont conclu a I'absence d’effetRiP sur ces caracteres. De plus Sweeney &
Hanrahan (2008) ont rapporté I'absence d’effet daeproduction laitiere et ont édité une
liste de génes potentiellement en liaison akee avec, cependant, une phase de liaison a
priori différente entre les populations. Un autféetedéfavorable de la concentration de
I'effort de sélection sur un seul géne pourraie &e réduire la pression de sélection pour les
autres criteres de production. Par ailleurs urptegramme de sélection pourrait également
induire une perte énorme de diversité génétigusmetaugmentation de la consanguinité. Cet
aspect a été étudié par Palhiére et al. (2008)’qut pas trouvé de signes alarmants pour ces
deux possibilités et qui ont méme suggéré que sétextion avait été bénéfique a certaines
races en permettant de mieux structurer les schémasélection. Grace a cette SAG il
apparait donc que la tremblante se trouve sousaenméme s'il est difficile de garantir une
éradication totale étant donné que les connaissaacpropos du prion sont loin d’étre
completes.

Une autre utilisation possible de marqueurs génética des fins de sélection peut étre
I'introgression de genes assistée par marqueusgelsur des backcross multi-générationnels
de facon a introduire le gene d’'une population daresautre population. Cette approche a été
réalisée pour le gene Booroola dans certaines taitigses, mais reste seulement une option
chez les bovins (Dekkers 2004).

Une autre approche basée sur le déterminisme moigpgeest ['utilisation d’animaux
transgéniques. Cette technologie a fourni des tasulntéressants comme l'introduction
d’'une enzyme offrant une résistance aux myasesin@be) chez le mouton ou bien des
stratégies d'immunisation basée sur 'ADN (Mulle®96; Laible 2008). Bien que les
organismes génétiqguement modifieés offrent des isoisitpotentielles tres intéressantes, leur
mise en ceuvre ne sera effective qu’aprés regledenproblemes éthiques et réglementaires,
en paralléle de I'acceptation par le consommatetlér 1996; Laible 2008).
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4 .3. Utilisation de margueurs moléculaires en séledtians la filiere ovine

Aprés avoir détecté des QTL affectant des caractdliatérét, il peut étre intéressant
d’augmenter leurs fréquences dans une populationtibeant les fondateurs de génotypes
connus. En utilisant cette approche de Sélectisistée par Marqueurs (SAM), il est alors
possible de tracer les alleles favorables et défdoes a I'intérieur d’'un pedigree en utilisant
les marqueurs flanquant les QTL. L'intérét offedrda SAM est gouverné par quatre
facteurs : le gain de précision que I'informationlétulaire apporte, la proportion de variance
géneétique expliquée par les marqueurs, la précigi@t laquelle les effets des QTL sont
estimeés, et la possibilité de réduire I'intervalke génération (Goddard & Hayes 2007). Méme
si 'augmentation de gain génétique a été estimée & et 38% (Meuwissegt al. 2001), la
SAM ne suscitait pas jusqu’a présent l'intérét defiliere ovine dans la mesure ou les
bénéfices attendus ne dépasseraient probablemetegaodts impliqués : récolte des ADN,
génotypage et analyse (Dodds 2007).

L’arrivée des puces pangénomiques a trés hautéé@asirrait changer cette tendance en
offrant un volume d’information moléculaire impanta des colts modérés: la puce ovine
actuelle propose 60000 marqueurs. Deux voies mbatibn de cette information moléculaire

a haute densité sont envisageables : la SAM2 sélégction génomique.

4.3.1. La SAM2

Cette méthode s’appuie sur la localisation de QPlus le nombre de
marqueurs est important, plus il est probable gsbient en déséquilibre de liaison
avec d'éventuels QTL. Disposer de plusieurs mglide SNP peut ainsi permettre
I'identification d’'un plus grand nombre de QTL. Asravoir identifié un SNP associé
a un QTL, il est possible d’estimer son effet yvédeur génétique de l'individu peut
alors étre déterminée en combinant les informatmdnotypique, généalogique et
moléculaire (Goddard & Hayes 2009). Une fois cedex déterminés pour une
population d’étude, il est alors possible d’évalleex candidats a la sélection sur leur
seule information moléculaire, les effets des eflehux marqueurs étant valable a
I'échelle de la population car les marqueurs etJés sont en déséquilibre de liaison.
Cependant la SAM2 ne considéere qu’'un nombre restide QTL suivis par des
marqueurs en association. Or les caractéres @ingdr sélection sont gouvernés par
un nombre important de genes. Ne considérer quislupse QTL n’expliquera donc

gu’'une part limitée de la variance génétique. Des gles genes pris individuellement
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n'ont qu'un effet modéré a faible dont I'estimatioequiert une quantité massive
d’'informations (Goddard & Hayes 2007).

4.3.2. La sélection génomique

A la différence de la SAM, la sélection génomiqueposee par Meuwissen et al.
(2001) utilise l'information moléculaire dans salglité, a I'échelle du génome entier,
sans chercher préalablement a identifier des QThd@ard & Hayes 2009). Cette
sélection repose sur l'estimation d’'index génomgqwel genomic estimated breeding
values (GEBV) dans une population de référence temphénotypes et les génotypes
sont connus. Pour cela les effets de chaque margueude phénotype sont estimés et
ajoutés les uns aux autres. Une équation prédidtiv6EBV est ainsi obtenue qui prend
en compte tous les loci contribuant a la variaiénétique, méme si les effets de certains
loci sont tres faibles (Hayext al. 2009). L’équation obtenue pour I'estimation desBVE
peut alors étre utilisée pour n'importe quel caatla la sélection de la population a partir
de son génotype seul.

Les résultats de simulation ont montré que la tatioh entre les GEBVs et
'EBV réelle était de 0, 85 (Meuwissest al. 2001). Les résultats obtenus a partir de
données réelles n’'atteignent pas ce niveau maiented des niveaux trés raisonnables
(Goddard & Hayes 2009).

Deux défis majeurs restent a relever pour cettéoaéiogie. Le premier concerne
la constitution de la population de référence. loenbre d’animaux requis augmente
quand I'héritabilité du caractére diminue ou quadadaille efficace de la population
(nombre d'individus d’'une population sans sélectitinschéma d’accouplement qui
conduirait & la méme consanguinité que celle gmjalation observée) augmente : 6700
taureaux ont été nécessaires au US Departmentrafultgre pour obtenir une précision
de GEBV de 0,8 (Goddard & Hayes 2009). Le secorfd atcerne le calcul d'une
éguation de prédiction génomique dans plusieuesrgai conduit a augmenter a la fois la
taille de la population de référence et le nomler&NP génotypés puisque le déséquilibre

de liaison est plus faible entre races.

4.3.3. Intéréts de I'utilisation des marqueurs molécukire

Méme si la SAM2 et la sélection génomique ont étégaées séparément, la

distinction entre les deux reste mince. En effetnt@rqueurs utilisés en sélection génomique
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sont pré-sélectionnés et validés avant utilisat®mui revient a un concept de SAM2, tandis
gu’'une SAM2 utilisant un nombre élevé de QTL terdsva sélection génomique.

Par ailleurs dans les deux cas les avantages es®mhémes. Une fois la population de
référence constituée, on est en mesure de prédaaament la valeur génétique d’'un animal
par son seul génotype. Le programme de sélectignegainsi en précision et en rapidité
puisqu’il n’est plus nécessaire de tester les det@s d’'un pere pour pouvoir indexer celui-
ci. Cela prend tout son sens dans le cadre deldatisd pour la résistance a des maladies
contagieuses (fievre aphteuse) ou ayant un tempsutbation trés long (paratuberculose).
Cependant il est toujours nécessaire de disposeredpopulation de base phénotypée et
génotypée suffisamment fournie pour produire desnasons précises (Bidanel 2008). Le
phénotypage de cette population de base pour lstadse a des pathologies hautement
pathogenes, voire zoonotiques peut s’avérer alooblgmatique a mettre en ceuvre car
requérant des infrastructures spécifiques. L'ingesment représenté par ces infrastructures
est alors a mettre en balance avec le statut genide qualité acquis par la suite pour
'ensemble de la population a la simple lectureyéootype.

4.4. Questions a propos de la mise au point d'animéasistants

Sélectionner pour la résistance aux maladies niqupl pas seulement des aspects
génétiques mais repose €également sur ['épidémmlogiutil indispensable pour la

surveillance et 'optimisation de la sélection.

4.4.1. Comment utiliser la génétique pour obtenir des anir génétiguement

résistants?

Dans l'absolu il serait idéal de sélectionner dagpér-moutons” qui ne souffriraient
plus d’aucune maladie et maintiendraient un nivd&production constant.

Pour parvenir a la réalisation de ce réve, on pettre en place des programmes de
sélection visant a augmenter la réponse immuniiglivbale. Par exemple il pourrait étre
possible d’augmenter la production d’lg durant urfection par un pathogene extracellulaire
ou d'optimiser les mécanismes de présentation idameés. Il semble par ailleurs logique
d’augmenter I'épaisseur de la peau pour préversrpiglres dinsectes responsables de
transmission de maladies vectorielles telle guelae catarrhale ovine, ou bien d’augmenter
la motilité intestinale pour éliminer plus rapiderh&es nématodes. Cependant la définition de
critéres phénotypiques suffisamment pertinents pttester précisément une telle « immunité

globale » apparait comme un probléme majeur. L’imitéuest un phénotype complexe qui
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réclame un grand nombre de caracteres pour la saiss sa globalité, et un grand effort de
détection des génes en jeu. Une autre conséqueraie de partager l'intensité de sélection
dans un grand nombre de genes posant alors laiaquést I'efficacité d’'une telle approche.
De plus augmenter la réponse immune globale peluire une répression des mécanismes
régulateurs conduisant alors a des phénomeénes al$gmsibilité ou des réponses
autoimmunes.

Par ailleurs dans la plupart des situations deaitedles moutons sont confrontés a
plusieurs pathogenes. Cela signifie qu'un moutarb@lement résistant serait capable de
réagir efficacement et rapidement a n’importe queshogene. Mais comme il a déja été
discuté auparavant (partie 1-1-2) les pathogeneaaetiulaires sont éliminés par une réponse
Th2, tandis que les virus le sont par une réporske T apparait donc que les corrélations
géneétiques entre les maladies ne seront pas tsupussi favorables que celles observées
entre genres de parasites (Gruekal. 2003). De plus il est probable que la sélectionr pa
résistance a une maladie augmente la sensibiliteautre. En effet le CMH est par exemple
connu pour contr6ler la bonne orientation du systémmunitaire, et de nombreuses études
de détection de QTL ont démontré I'association eetérCMH ovin et la résistance aux
maladies. C’est donc un gene candidat fort a selewtr pour améliorer la résistance. Mais il
est également démontré que des équilibrages seiibrg alléles du CMH et les résistances
(tableau 29), facteur donnant un avantage séleetifs le cas d'infections simultanées
(Wegneret al. 2004). Cela souligne également le danger sousjacda sélection pour un
nombre limité de genes et le besoin de connaissaqaopos des corrélations génétiques

entre les résistances a plusieurs maladies.

Tableau 29 Equilibrages entre résistance aux maladies@ealdlu CMH (Penn 1999)

Effect of host MHC on different infectious agents

Mouse MHC haplotvpe lesistant Susceptible
k Taenia, Giardia Trichurus, MAIDS,
Theiler's virs
i MAIDS, Theiler’s virus, Taenia
Plasmodium, Giardia
b Theiler's virus, Ectromelia, Heterakiz polygyrus,
Taenia, Trichurus, Heterakis Giardia, Plasmo-
ditm
q H. polyeyrus Theiler's virus,
MAIDS

Note: MAID = Murine aquired immune deficiency syodre
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Pour passer outre ces problémes, une possibilitégbétre de sélectionner pour des
mécanismes non-spécifiques, comme la phagocytoseapgorterait a I'hdte des avantages
face a la plupart des pathogénes. Une autre appra@montrée avec succes chez le porc
(Axford 2000), pourrait étre de sélectionner pone meilleure réponse aux vaccins méme si
le champ d’action d’une telle approche se limiteesment aux vaccins disponibles.

Sélectionner pour ces “super-moutons” peut égalésianérer défavorable d’'un point
de vue économique (Steat al. 2001). En effet il est probable gu'une réponse imen
efficace induise des contreparties dans le dép&culaire comme les différences de
production observées entre les Black belly résistanx strongles et le Berrichon du cher
sensible aux strongles. Ce fonctionnement estolrei 'agneau naif ce qui permet a I'animal
d’atteindre la maturité sexuelle, alors que I'effde reproduction de la brebis gestante
'emporte sur I'immunité (Coop & Kyriazakis 2001l). sera donc nécessaire de mettre en
place des index correctement équilibrés méme s peut se demander si les protéines
requises sont les mémes pour les processus deatiépaet d’immunité d’'une part et la
croissance d'autre part. De plus les pertes deustmh devraient étre compensées par le

temps et I'argent économisés dans le contréle ddadies.

4.4.2. L’épidémiologie doit étre prise en comp{Bishop 2002a)

Une des conclusions de ce qui précede est la pl@gpondérante de la prédiction des
conséquences de la sélection pour la résistancenaladies. Une telle prédiction est I'objet
de I'épidémiologie qui évalue les effets des stigi® de contrdle classique, mais I'application
a I'’évaluation de la résistance génétique semigliglee méme si cela n’est pas souvent fait.

La premiére application logique qui ne réclame g@snovation particuliere est de
simplement surveiller, 'exemple parfait étant legramme d’éradication de la tremblante et
la surveillance épidémiologiqgue menée dans ledailmat

Par ailleurs, comme évoqué auparavant, les corammiss des corrélations entre les
résistances a différentes maladies sont encorentigses. |l est donc indispensable de
surveiller rigoureusement toute augmentation decitience d’autres maladies dans des
troupeaux sélectionnés pour la résistance a unee autladie. Mais lintégration de
I'épidémiologie dans la génétiqgue permet égalendenprédire I'évolution d’'une épidémie.
En effet Woolhouse et al. (1998), cité par Bishap00Qa) a utilisé un modéle
épidémiologique en incorporant les génotypes distedwe a la tremblante pour comparer la
sélection pour la résistance a la tremblante atiawalternatives (Stringet al. 1998 cité par
Bishop 2002a).
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a | Host
population

Reservoir

Figure 19. Voies de transmission des maladies (Bishop 2002a)

Par ailleurs la prise en compte des voies de trssgmn des pathogenes conduit & une
meilleure compréhension des conséquences de [isglpour la résistance (figure 19). Par
exemple les infestations de nématodes reposentisi@éraction entre un réservoir et une
population (voies a et c, figure 19). En considé@mschéma on peut intuitivement prédire
que la sélection d’animaux résistants va contrikueéduire leur excrétion d’ceufs ce qui
aboutira a une réduction du niveau de contaminatéla pature bénéficiant ainsi au troupeau
complet. Dans le cas d’infections par des micranigmes comme le virus de la fiévre
aphteuse, le réservoir devient généralement iinine épidémie repose souvent sur des
contaminations d’h6te a héte. Dans ce cas prégisailinteraction entre la population et le
réservoir de la maladie puisque les particuledesraeuvent résister plusieurs semaines dans
'environnement. Avec un tel modele d’infectionagparait que, dans un troupeau resistant,
la probabilité qu'une épidémie se déclare est [dilsle, et que dans le cas ou celle-ci se
déclencherait, sa gravité serait moindre. Ceci emetumiére I'importance de sélectionner
pour des animaux résistants et non pas tolérantsésilients. En effet, des études par
simulation ont montré que sélectionner des animpowr leurs performances sous une
pression d’infection constante aboutira a augmedetar résilience, rendant la sélection plus
facile (van der Waaij 2000). Mais d’'un point de v&gidémiologique, la résilience n'a pas
d’'impact sur la transmission du pathogene, cenquithange donc pas la prévalence méme si
l'incidence diminue.

La plupart des pathogénes pour lesquels il edtaasant de sélectionner des animaux

résistants ont développé des mécanismes de ré&sstax traitements chimiques. En effet
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lors de tels traitements, les pathogénes ayant mu&tion leur permettant de survivre
deviennent majoritaires et provoquent une breches da stratégie de contréle. Pour des
raisons de durabilité il est donc nécessaire deébawen plusieurs approches pour éviter de tels
échappements aux moyens de contréle (Bishop 2082dgctionner pour la résistance aux
nématodes présente peu de dangers puisque laanégistnise en place est généralement
incompléte, lente et varie entre les moutons. REues des résultats encourageants ont
montré que les vers ne s’adaptaient pas face edewons résistants (Kempetral.2008).
Cependant il est nécessaire d’étre rigoureux etétiectionner plusieurs genes de résistance
tout en préservant I'’hétérogénéité génétique desshiar : the fewer the genes underlying
resistance, the less the obstacle to the pathogdrilee greater the risk{Bishop 2002b).

On peut considérer que la sélection d’animauxstésis n’est pas suffisante
pour assurer la sécurité du consommateur. En leffetonnaissances des pathogenes et de
leur pathogeénicité sont loin d’étre complétes qiligpart des animaux résistants sélectionnés
jusqu'a présent n'avait pas une résistance tofde. exemple les moutons résistants aux
nématodes portent moins de vers que les individusisles mais restent tout de méme
infestés. Dans le cas de la tremblante, quelques @s ont été observés chez des animaux
de génotype résistant. Il pourrait donc étre pledipent de sélectionner les moutons pour
leur sensibilité & une maladie de facon a étre esune de détecter tout animal contaminé et
donc d'éradiquer le pathogene. Cette stratégieéandse en place en Islande (Moreno,
communication personnelle) dans le cadre de la kdntre la tremblante, et peut étre utile
dans le cadre d’'une sélection contre des zoonGsg®ndant on peut s’interroger sur l'intérét
d’'une telle stratégie dans le cas de maladies xieltes comme la fievre catarrhale ovine, ou
dans le cas des maladies trés contagieuses conmfigeraaphteuse, le taux d’infection étant

plus rapide que les mesures d’abattage.

104



Conclusion

La génétique a prouvé étre I'une des meilleuresradtives pour un contrdle durable
des maladies majeures du mouton. La sélectioniglas®st efficace contre les nématodes
tandis que la SAG pour la résistance a la tremélantté un succés jusqu’a présent. Par
ailleurs les avancées récentes comme la sélecépangque ouvrent de nouveaux horizons
pour augmenter I'efficacité de la sélection, targlie les analyses transcriptomiques aideront
a définir de possibles génes candidats a séleeronn

De plus de telles analyses seront utiles a uneleusl compréhension des
mécanismes sous-jacents la résistance. En effattis#iner pour la résistance aux maladies
requiert une approche multidisciplinaire, en géneti tout d’abord, mais également en
épidémiologie pour prédire les effets des prograsmmis en place, et en immunologie, pour
affiner les connaissances des interactions enh@td’ et le pathogéne. Dans ce dernier
domaine, la génétique offre également des solugrnsaractérisant la variabilité génétique
du pathogéne lui-méme et son aptitude a s’adajgen &ote.

Par ailleurs, il faut garder a I'esprit que I'aninméest pas l'unique facteur lors des
épidémies. L'éleveur et sa fagcon de mener son gé&vhalimentation et les batiments
d’élevage sont autant de facteurs qui jouent ue dins l'apparition de pathologies. La
géneétique n'a aucune emprise sur eux et il est dénessaire que la durabilité soit une partie
intégrante des objectifs des éleveurs. Une volpot#éique marquée et la mise en place de
nouvelles législations, comme celle concernantaj@sdes antibiotiques, ont également un

réle a jouer dans les orientations suivies paevVage.
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TITRE : FACTEURS GENETIQUES DE LA RESISTANCE AUX MALADIES C HEZ LE MOUTON

RESUME : Cette thése fait la synthése des connaissancet sygnétique des résistances considérée
comme l'une des alternatives les plus efficacele®tplus durables de contréle des pathologies megeen
élevage ovin. La sélection génétique de moutonistagds est basée sur I'optimisation de mécanisdees
résistance, par lintermédiaire de caracteres piypiues pertinents mais complexes a détermines Le
caractéres cliniques ou immunologiques présenténémglement des héritabilités autour de 0.3, etrégisns
chromosomiques (QTL) ont été détectées pour ceactggses. Par ailleurs, les études d'associations et
I'émergence de la génomique fonctionnelle élargisse spectre de recherche en s’intéressant aursgeéen
candidats, comme IEMH qui joue un réle clé dans la réponse immunitaitette discussion met en lumiére
I'efficacité des schémas de sélection classiquemment pour la résistance aux nématodes ou auwmitas)
tandis qu'une vue d’ensemble de la sélection @&ssipar géne mise en place contre la tremblantet désr
enjeux d’'une telle méthode. Des illustrations jppadis d'estimation de parameétres génétiques etrtlegcaphie
d'intervalle pour des caracteres de résistance expisées. La sélection pour de tels caracteré€aeimenée
avec précaution : les corrélations avec les caextde production ne sont pas toujours favoraldedes
corrélations entre les résistances a plusieursdieslae sont pas, a I'neure actuelle, précisées.dds priorités

de ce champ de recherche est la caractérisatiend@s interactions hoéte-pathogéne, par I'épidémielet
'immunologie d’'une part, ou la génétique du paeg lui-méme d’autre part.
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ENGLISH TITLE : GENETIC FACTORS OF DISEASE RESISTANCE IN SHEEP

ABSTRACT : We shortly review the knowledge in genetic of resise as one of the most efficient and
sustainable alternatives to problems linked tositas control of major diseases in sheep industry.

This selection is based on the optimization of rgistance mechanisms that are complex to monitor
through pertinent indicators. Clinical or immunaits generally show heritability around 0.3, anémitative
trait loci (QTL) have been detected for those $taBesides association studies and the developinctibnal
genomic broaden the scope of research with invastigs about candidate genes, IMeIC known to be a key
factor in the immune response. This discussionghtdns the efficiency of classical selection apphoa
especially in the case of nematodes resistancerasditis, while an overview of the gene assistddcten
implemented against scrapie describes the at siakass with such method. Some illustrations tagkthe
estimation of genetic parameters and QTL mappingdsistance traits are also exposed. Selectinguioh trait
has to be carefully performed as correlations wignformances are not always consistent, and ctioeta
between diseases have not yet been enough ackmyaaleRefining the host-pathogen interactions isiaripy
in this field of research, either with epidemiolognd immunology, or with characterization of thenegic
variation of the pathogen itself.
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