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Idée = comparer

Utiliser et comparer des génotypes ou des 
espèces présentant un taux d’ovulation 
différent pour élucider les mécanismes mis 
en jeu

2 volets : intra-espèces (mouton) et inter-
espèces (cochon/bovin)



Plan

• Rappels : folliculogenèse, Bone
Morphogenetic Proteins (BMP) et 
hyperprolificité

• Etudes intra-espèce

• Etudes inter-espèces
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Folliculogenèse
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Prolificité et BMPs

Monniaux et coll., en préparation



Homozygote sauvage  Fec+/Fec+

Taux d’ovulation = 1

Homozygote muté   Fec-/Fec-

Taux d’ovulation �  5

FecB = BMPR-1B (Bone Morphogenetic Protein receptor)
FecL = « ce que nous cherchons »

1. Etudes intra-espèce

Les gènes majeurs Booroola (FecB) et Lacaune (FecL) 
affectent le taux d’ovulation



Cultures de cellules de granulosa issues de 
génotype sauvage ou muté, en présence 
de BMP4 (= un ligand) ou non

Extraction des ARN totaux et hybridation sur 
puce bovine 9216 gènes « CRB-
GADIE/CRGS / P. Martin» = transcriptome

Comment agissent BMPR-1B et son 
ligand?



Bonne hybridation des sondes oligo et ovine/mb bovines

Adéquation des puces hétérologues?



• Analyse statistique en cours (20 
membranes)

• Nous attendons l’identification de gènes et 
réseaux de gènes affectés par le ligand 
BMP4 et par la mutation BMPR-1B

ce qui reste à faire pour le 

transcriptome « Booroola »
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Réduction de l’intervalle « Lacaune » de 2 à 1 Mbp

Où est le gène « Lacaune»?



• Etudes physiologiques :
- cultures de cellules de granulosa : pas 
de différence de sensibilité aux BMP (diff. 
Booroola)
- les dénombrements des différents types 
folliculaires et l’analyse des enzymes de la 
stéroïdogenèse suggèrent un effet sur la 
sensibilité et/ou la sécrétion de la LH 

Que fait le gène « Lacaune»?



Pas d’expression différentielle des 20 gènes 
candidats testés

Les gènes de l’intervalle présentent-

ils une expression différentielle?

PHB

NGFR



DLX3 peut être utilisé pour le génotypage
des femelles « Lacaune »

DLX3 2-2

DLX3 2-1

DLX3 1-1

Peut-on génotyper les animaux 

« Lacaune»?



• Poursuite des analyses avec de nouveaux 
marqueurs et de nouveaux animaux
pour le gène « Lacaune »

• Etude « in vivo » en générant des animaux 
portant les 2 mutations « Booroola » et 
« Lacaune » pour tester l’additivité des 2 
mutations

• On n’a jamais été aussi près…

Quelle est la suite prévue pour 
identifier le gène?



: 15-20 mm

: 7-8 mm: 3-5 mm

: 1-2 mm

taux d’ovulation = 1 taux d’ovulation = >15

Croissance folliculaire dépendante de la FSH

atrésie

croissance

2. Etudes inter-espèces



Qu’est-ce qu’on compare?

Danielle Monniaux et coll., Médecine/Sciences 15 
:157-166, 1999

PFS

GFS

PFA

8117Vache

8137Truie

GFNPFAPFNpools

2 espèces * 2 états * 2 tailles



Comment compare-t-on?
• Questions méthodologiques

– des gènes orthologues?
– hybridation hétérologue?

• Résultats
– Compte-tenu des disponibilités, 2000 gènes 

orthologues
– Mise au point de l’hybridation hétérologue : 1200 

gènes bovins exprimés

• Choix
– Même puce de 9216 ADNc porcins pour les 2 

espèces



Que dit le transcriptome?

L’analyse des 254 gènes (Bonferroni 1%) oppose : atrésie 
et développement, les 2 espèces.

atrétiques sains

B B BP PP
Gros Petits
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• Groupe 1 : gènes surexprimés lors du 
développement folliculaire. Des gènes 
impliqués dans la transcription, la 
stéroïdogenèse, le métabolisme du 
glutathion sont retrouvés

• Groupes 2 : gènes surexprimés lors de 
l’atrésie  (GADD45B, APOE, FOSL2)

• 30 % de gènes non annotés

Quels sont ces gènes?



Stéroïdogenèse

Métabolisme du 
glutathion

Inhibine/activine

Quels réseaux de gènes?

cytosquelette

MEC

Voie INS

Logiciel=Pathway studio



• 917 gènes spécifiquement exprimés chez 
le bovin (dont 15 différentiels)

• Sur les 2559 gènes qui s’expriment dans 
les 2 espèces, 989 se comportent 
différemment entre les 2 espèces

Quelles différences?



• Il reste un important travail d’annotation
• Analyses statistiques complémentaires 

pour caractériser l’effet « espèce » et 
l’effet « état »

• Analyse en QPCR (gènes connus et 
inconnus)

• Mises en réseaux

Ce qui reste à faire…
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Merci de votre attention!


