REPUBLIQUE / ' \b’ “\ ECOLES NATIONALES
FRANGCAISE IN RM INSTITUT DE & @’ ENVF\ VETERINAIRES
Lt[; orté Cetevace idele ELIANCE \~~" DE FRANCE APIS-GENE

FEgalité
Fraternité

Lundi 30 septembre 2024

Communiqué de presse

La science des données au service de la santé des bovins : une méthode
innovante révele 33 anomalies génétiques jusqu’alors invisibles.

L'élevage bovin frangais est confronté a un défi majeur : la gestion de la
consanguinité et son corollaire, l'apparition d'anomalies génétiques récessives
affectant la santé et la durabilité des troupeaux. Une étude preuve de concept menée
par les généticiens d’INRAE, en partenariat avec IInstitut de I’Elevage (IDELE),
ELIANCE, les quatre écoles vétérinaires francaises (ENVF) et les principaux
organismes et entreprises de sélection francais, propose une nouvelle approche pour
identifier et contrer ces anomalies.

Mettant a profit les grandes bases de données générées pour la sélection des bovins,
cette méthode appelée HHED (Homozygous Haplotype Enrichment/Depletion) a fait
I'objet d’une publication dans Genome Biology.

Grace a I'analyse des données génomiques et des parcours de vie de millions de
bovins, la méthode HHED a permis de détecter 33 nouvelles régions du génome
associées a une augmentation du risque de mort juvénile et/ou une réduction de la
vie productive des femelles homozygotes. Parmi les découvertes majeures, une
mutation génétique, a l'origine du syndrome BLIRD, a été identifiée chez la race
Holstein. Ce syndrome, non détecté pendant plus de 40 ans, provoque des retards de
croissance et affecte I'immunité intestinale. Ces avancées offrent des perspectives
prometteuses pour améliorer la santé et la durabilité des élevages bovins.

L'élevage bovin est un secteur clé de l'agriculture frangaise, soutenu par un réseau solide
d'éleveurs, d’opérateurs de terrain (conseil en élevage, sélection), de vétérinaires et de
chercheurs. L’amélioration génétique est un des leviers de lefficience économique et
environnementale de I'élevage. Elle vise a repérer, puis a diffuser les reproducteurs les plus
prometteurs au regard des critéres de chaque race, en particulier sur le plan de la santé des
animaux.

Les mutations sont un phénomeéne naturel chez tout étre vivant, qui peut générer des
anomalies génétiques. Celles-ci passent en général inapergues, car portées par un seul des
deux chromosomes homologues. Elles peuvent en revanche s’exprimer et affecter la santé
d’un individu, lorsque celui-ci est homozygote, c’est-a-dire qu'il porte deux copies anormales
d’'un méme gene. Ce phénoméne, qui survient a la suite d’accouplements entre individus
lointainement apparentés a un méme ancétre, peut étre favorisé par la diffusion large de
certains reproducteurs porteurs de la mutation.

Face a cet enjeu, la France a été I'un des premiers pays a se doter d’un réseau de
surveillance appelé Observatoire National des Anomalies Bovines en 2002 (www.onab.fr),
dont le role est de recueillir les signalements et les prélévements biologiques de veaux
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anormaux, de susciter les recherches et d’informer les professionnels. Toutefois, cette
stratégie repose sur I'observation de signes cliniques distinctifs et ne permet pas de repérer
des mutations responsables de troubles immunitaires ou métaboliques dont les
manifestations peuvent étre confondues avec des maladies d’origine environnementale
(causées par des agents pathogénes ou une alimentation inadéquate par exemple).

La méthode HHED (Homozygous Haplotype Enrichment/Depletion) appliquée aux trois
principales races laitieres frangaises (Holstein, Montbéliarde et Normande) a permis de
détecter 33 nouvelles régions du génome liées a une surmortalité juvénile et/ou une
réduction de la vie productive des bovins femelles portant deux copies anormales d'un

méme géne.

Des mutations candidates ont été identifiées pour huit de ces régions génomiques, et trois
ont fait 'objet d’analyses détaillées pour comprendre les causes biologiques sous-jacentes.
L'une des découvertes majeures est la description du syndrome BLIRD (Bovine Leucocyte
Intestine Retention Defect) en race Holstein, causé par une mutation du géne synthétisant
I'intégrine beta 7 (ITGB7), une protéine d'adhésion cellulaire essentielle a l'immunité
intestinale.

Le fait que cette anomalie génétique n’ait pas été détectée auparavant alors qu’elle existait
depuis au moins 40 ans dans cette race bovine, la plus nombreuse et la plus étudiée au
monde, illustre la puissance de cette nouvelle approche.

Depuis la communication des résultats préliminaires de I'équipe frangaise au congres
WCGALP (World Congress on Genetics Applied to Livestock Production) en 2022, d’autres
eéquipes de recherche européennes, américaines et australiennes ont confirmé les effets
délétéres du syndrome BLIRD sur la survie, la croissance et les performances laitiéres des
femelles atteintes.

En France, on estime que chaque année 29 000 veaux naissent homozygotes pour au
moins une des 33 régions génomiques associées a une surmortalité juvénile détectées
grace a cette étude, générant des codlts de plusieurs millions d'euros. La caractérisation et
la contre-sélection progressive des mutations responsables de ces anomalies, en les tragant
dans les populations, devrait améliorer la santé et la durabilité des élevages bovins.

L’étude initiale a porté sur I'analyse de 50 000 marqueurs génétiques balisant le génome
bovin, dont les informations étaient disponibles pour plus de 500 000 individus et leurs
ancétres grace aux évaluations génomiques réalisées en routine pour 'amélioration de ces
races.

La méthode HHED permet d’identifier des régions du génome ou I'on observe un exces
d'homozygotes chez les génisses mortes naturellement avant I'age adulte. En paralléle, ces
mémes régions sont moins fréquentes chez les vaches laitiéres adultes par rapport a ce que
I'on s'attendrait en fonction du patrimoine génétique de leurs ancétres. Cela aide a repérer
les anomalies génétiques potentiellement responsables de la surmortalité juvénile.

Les effets de ces régions ont été validés et précisés en analysant les performances pour de
nombreux caractéres d'intérét et I'historique de vie dune population de validation
comprenant 8,8 millions de bovins. Des mutations candidates pour ces régions ont été
identifiées en analysant les génomes de 1869 animaux incluant les taureaux les plus
influents de 70 races bovines. Enfin, I'ajout de ces mutations candidates aux marqueurs
génétiques pris en compte pour les évaluations génomiques de ces races a facilité le
recrutement de veaux porteurs homozygotes et de veaux non porteurs qui ont permis de
décrire finement les conséquences pathologiques des anomalies génétiques détectées,
aprés comparaison de leurs caractéristiques phénotypiques.
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Accéder a I’étude : https://doi.org/10.1186/s13059-024-03384-7

Contacts chercheurs :
Florian Besnard (IDELE, INRAE, ELIANCE) : florian.besnard@eliance.fr
Aurelien Capitan (INRAE) : aurelien.capitan@inrae.fr

Financement

Depuis 2003, APIS-GENE s’attache a répondre aux priorités des filieres de ruminants via
l'investissement dans des programmes de recherche finalisée a valence génétique et
génomique, et au travers du déploiement terrain de innovations qui en découlent.
APIS-GENE investit chaque année, notamment. Les orientations d’APIS-GENE sont
matérialisées dans son programme scientifique EGER 4.0 (Efficacité Globale de I'Elevage
des Ruminants), qui apporte une réponse concréte a deux des enjeux majeurs que porte la
loi d’avenir pour I'agriculture : produire autrement en protégeant I'environnement.
L’amélioration de la santé et du bien-&tre animal (axe 2 — santé et bien-étre animal) relévent
et participent au concept « one health, one welfare », et dans ce contexte APIS-GENE
oriente des financements sur la détection des anomalies génétiques.

APIS-GENE, sous l'impulsion de ses actionnaires financeurs : la CNE, le Cniel, ELIANCE et
INTERBEV et avec I'appui technique d'ldele, a financé plus de 160 programmes de
recherche pour quelques 25 M€. APIS-GENE assure également la Maitrise d’ceuvre de 8
valorisations, a destination des éleveurs bovins, ovins et caprins.

WWW.apis-gene.com

A propos d’INRAE

INRAE, I'Institut national de recherche pour I'agriculture, I'alimentation et 'environnement, est un
acteur majeur de la recherche et de l'innovation. L’institut rassemble une communauté de 12 000
personnes, avec 272 unités de recherche, de service et d’expérimentation implantées dans 18
centres sur toute la France.

Institut de recherche finalisée, il se positionne parmi les tout premiers organismes de recherche au
monde en sciences agricoles et alimentaires, en sciences du végétal et de I'animal, et en écologie-
environnement. Il est le premier organisme de recherche mondial spécialisé sur 'ensemble «
agriculture-alimentation-environnement ». INRAE a pour ambition d’étre un acteur clé des transitions
nécessaires pour répondre aux grands enjeux mondiaux.

Face a 'augmentation de la population et au défi de la sécurité alimentaire, au déréglement
climatique, a la raréfaction des ressources et au déclin de la biodiversité, I'institut a un réle majeur
pour construire des solutions et accompagner la nécessaire accélération des transitions agricoles,
alimentaires et environnementales.

Inrae.fr

A propos de IDELE

« Construisons ensemble les avenirs de I'élevage »

La vocation de I'Institut de I'Elevage est d’améliorer la compétitivité des élevages herbivores et de
leurs filieres dans un contexte en perpétuelle mutation. Ses travaux apportent des solutions
techniques et innovantes aux éleveurs de bovins, ovins, caprins et équins et aux acteurs
économiques des filieres. Ils fournissent des éléments de réponse aux questions sociétales et aux
enjeux d’actualité.

En étroite collaboration avec ses partenaires, I'Institut de I'Elevage conduit des expérimentations et
élabore des méthodes, des documents techniques et des outils destinés aux techniciens et aux
éleveurs. Intégrant les derniers résultats de la recherche, ces productions sont porteuses de
conseils, références et recommandations validés et actualisés régulierement. A la convergence de la
recherche et du conseil, les principales missions de I'Institut de I'Elevage sont la production et la
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transmission de ces connaissances.
www.ldele.fr.fr

A propos d’ELIANCE

ELIANCE est la fédération nationale des entreprises de conseil et service en élevage. Ses 115
entreprises sociétaires et leurs 6 500 collaborateurs accompagnent pres de 80 000 éleveurs de
ruminants en France et en Wallonie. Issue du rapprochement d’Allice et de France Conseil Elevage
en 2022, ELIANCE est au cceur du dispositif génétique frangais avec les entreprises de sélection qui
créent la génétique, les entreprises de mise en place qui la diffusent via I'insémination, et les
entreprises de conseil en élevage qui collectent les données de performances dans les exploitations.
Outre la sélection génétique et génomique, le réseau ELIANCE est le spécialiste de la reproduction
des ruminants, et sert aussi les éleveurs dans les domaines de la santé et du bien-étre des
ruminants, de la nutrition et du péturage, du batiment et des équipements, de la qualité des produits
et de l'optimisation technico-économique des élevages, de Iimpact environnemental et 'adaptation
au changement climatique.

www.eliance.fr

A propos des ENVF

Les Ecoles nationales vétérinaires de France (EnvA, VetAgro Sup, Oniris et ENVT) sont des
établissements publics d’enseignement supérieur et de recherche sous tutelle du Ministere
I’Agriculture et de la Souveraineté alimentaire. Depuis plus de 260 ans, elles forment les vétérinaires
et font évoluer les connaissances sur les maladies animales. Avec aujourd’hui plus de 4000
étudiants, elles proposent un cursus exigeant en six années, accessible des la sortie du lycée, dans
le cadre d’une formation initiale portée par 310 enseignants-chercheurs. Actrices de la recherche, les
quatre écoles proposent une expertise scientifique, pédagogique et technique. Avec leurs centres
hospitaliers universitaires vétérinaires dédiés aux animaux de compagnie, aux animaux de
production, aux équidés ou aux animaux sauvages, elles prennent en charge et soignent des milliers
d’animaux chaque année.

vet-alfort.fr , vetagro-sup.fr, oniris-nantes.fr, envt.fr
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