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APIS-GENE

Déterminisme génétique et étude métabolique
des problemes de fertilité
des vaches laitieres hautes productrices

ANR Genanimal : Fertilité 1 (2005-2008)
Fertilité 2 (2006-2009)

Unité “Physiologie de la Reproduction et des Comportements (INRA, Nouzilly)”’
Laboratoire “Génétique biochimique et de Cytogénétique (INRA, Jouy-en-Josas)”’
Laboratoire “Production de lait (INRA, St-Gilles)”’

UNCEIA (Paris)



Le contexte

La fertilité des VLHPs a baissé !

Chez la Prim’Holstein :
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De 2000 a 2004:
- 4% pour les vaches
- 2,5% pour les génisses

D’apres A. Barbat et P. L. Mézec, 2008

Joumeée de formation CSAGAD / Instirut de Elevage
Pamns, 15 janvier 2008




Les conséquences de la baisse de la fertilité

‘ Augmentation des coiits directs (insémination, vétérinaire)

‘ Augmentation des réformes

‘ Moins de veaux

‘ Modification de la courbe de lactation

‘ Allongement de I’intervalle entre les mise-bas

‘ Décalage saisonnier des lactations suivantes



Différents facteurs de dégradation de la fertilité

‘ La génétique: responsable de 1/3 a 1/2 de la baisse du TR
(soit environ 0,3 a 0,5% par an)

‘ Les pratiques d’insémination: dilution des doses, arrét
de ’insémination le dimanche....

‘ Les pratiques d’élevage:augmentation de la taille des troupeaux,
difficultés a détecter les chaleurs

‘ L’alimentation et I’état corporel des vaches

‘ La consanguinité



Approches pour remédier a la baisse de fertilité...

{ Approche génétique ] [ Approche génomique ] [Appr'oche nu‘rri'rionnelle}

- Ny

Héritabilité du Taux de Mais
Réussite tres faible ! Une variabilité génétique
(de ’ordre de 1 a2 %) élevée

U

Possibilité de sélection
indirecte

@ Identification de plusieurs QTL de fertilité femelle (QTL-F)
QTL-F-chr3 => échec précoce de la gestation (Guillaume et al., 2006)



Objectifs du projet ANR (2005/2008-2006/2009)

Déterminer le ou les genes ainsi que les voies métaboliques responsables
de cette baisse de fertilité chez les VLHPs

:> 1. Recherche de nouveaux marqueurs dans le QTL situé sur le chr 3

afin d’améliorer le génotypage des animaux.
(Partenaires concernés : A. Eggen et M. Gautier (INRA, Jouy en Josas)

:> 2. Sites d’expression des genes situés dans la région du QTL
(Partenaires concernés : A. Eggen et M. Gautier (Jouy en Josas) et PRC (INRA, Tours)

Approvisionnement et phénotypage des VLHPs « Fertil -/-» et « Fertil +/+ »

(Partenaires concernés : S. Fritz, A. Malafosse et Equipe PRC, INRA, Tours)

:> 4. Etude du role d’un systeme métabolique candidat dans les interactions

métabolisme/reproduction
(Partenaire concerné : J. Dupont, PRC, INRA, Tours)



Recherche de nouveaux marqueurs dans le QTL situé sur
le chr 3 afin d’améliorer le génotypage des animaux.

Partenaires concernés : A. Eggen et M. Gautier (INRA, Jouy en Josas)

< Identification de plus de 1300 SNPs potentiellement localisés

sur le chr 3
< Génotypage de ces SNPs sur 1840 animaux (coll. CNG, Ivry)

U

Réduction de ’intervalle de localisation du QTL chr 3
a moins de 4 cM (environ 70 genes connus)

74 X

Recherche de polymorphisme Génotypage des animaux
sur 5 a 6 genes candidats du terrain




Approvisionnement des animaux
Partenaires concernés : A. Malafosse (UNCEIA), S. Fritz (SGQA), INRA PRC (UPEA, J.Dupont et coll )

C Mars 2006: Liste des taureaux caractérisée pour le QTL de fertilité
et liste de 8000 filles nées de ces taureaux

c Sept 2006: Négociation UNCEIA/INRA/GENOE/URCEQO

C Nov 2006: Choix de 400 filles issues des taureaux listés, prise
de sang puis génotypage par Labogena

U

Achat de 45 génisses de 8 a 12 mois (21 Fertil -/- et 24 Fertil +/+)
Arrivée des animaux: Janv-Fév 2007

=> Provenance (5 départements)
=> Issues de 6 taureaux #




[ | - Phénotypage des génisses

 Croissance

* Puberte-Cyclicité

 Fertilité




Phénotypage des génisses (Protocole)

Partenaires concernés : UPEA-PRC (F. Dupont et coll), J. Dupont, C. Fabre-Nys,
D. Monniaux, P. Monget, C. Ramé + stagiaires)
UMR Production Lait (Saint Gilles, P. Faverdin, C. Disenhaus et coll.)
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(Croissancel IA Début Velage

‘ Poids, taille au garrot, capacité corporelle, état corporel, GMQ (1x/mois)
: Puberté/Cyclicité }

‘ PS: tous les 10 jours (Pg)

‘ Mesure du Comportement de 1’oestrus (5x/jour)

‘ Cycle avant IA: 3 PS/sem (Pg)

3 écho /sem (vague folliculaire)

1 PS/chaleur + 1 PS (IA) (E2)

[ Fertilité } Mesure du Comportement de I’oestrus (5 fois par jour)

‘ Apres IA: DG (21j), écho (35j), palper (90j)



Phénotypage des génisses (résultats croissance)

Fertil+/+ ——  Fertil-/-

Poids (kg) GMQ (g/j) Taille (cm)

= Pas de différences significatives entre Fertil+/+ et Fertil-/-
(idem pour NEC et capacité corporelle)



Age a la puberté (mois)
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Phénotypage des génisses (résultats Puberté-Cyclicité)
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= Pas de différences significatives au niveau de I’age et
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Durée du cycle (j)

22

21

20

19

18

20,8

du poids a la puberté et au niveau de la durée du cycle

20,9



Durée de I’oestrus (h)

Phénotypage des génisses (résultats Puberté-Cyclicité)

Fertil+/+ Fertil-/-
(n=24) (n=20)
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= Pas de différences significatives au
niveau de I’oestrus



diameétre (cm)

Phénotypage des génisses (résultats suivis échographiques)
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Phénotypage des génisses (résultats suivis échographiques)

: vagues

3 vagues
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En accord avec Sirois et Fortune, 1988



Phénotypage des génisses (résultats suivis échographiques)
[ 12 vagues

~ TZ _ W
= s
« f% M
" HT e 2 SRR
z ~(sanof) #

dJeurj IngeA Ran(

w SN\
\ :
] +7/////////////%_%. MEE%- Mso_mc !
< | M S - T S9[MAN[[0) N
= O | 3
< | M

(samof) 345 99.an(q

Fertil-/-

Fertil+/+



Phénotypage des génisses (résultats Fertilité)
T —————————————————

NB: -IA 12h apres acceptation au chevauchement
-IA réalisées par 3 inséminateurs différents

Fertil +/+ Fertil -/- P
(n=24) (n=20) (khi2)
Taux de réussite (a
21 jours) 3 sur 24 S sur 20
87,50 % 75 % 0,2
Taux de réussite (a
35 jours) 6 sur 24 8 sur 20 0,2
75 % 60 %
Taux de réussite
(apres 90 jours) 7 sur 24 9 sur 20 0,2
% _ 55% >

@Fertil+/+ ont tendance a avoir un Taux Réussite apres 1ere IA > Fertil-/-
mais effet NS (de plus interprétation difficile car effet semence et effet saison IA)




Phénotypage des génisses (Résultats Fertilité)
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2 vagues 3 vagues U A ST n=13
Ensemble Fertil+/+ Fertil-/-

Fertil+/+ et Fertil -/- (n=24) (n=20)

Génisses fertiles apres IA1 : génisses ayant mené
@ une gestation > 90 j apres la 1ére insémination

Contrairement aux Fertil+/+,
les Fertil-/- a 3 vagues sont moins fertiles que les Fertil-/- a 2 vagues



Bilan des résultats (génisses)
T S————————)———

G

@ Pas de différence au niveau -de 1’age et du poids a la puberté
-du comportement de I’oestrus
-durée du cycle, nombre et longueur
des vagues folliculaires
-des pop. folliculaires

Croissance identique chez les Fertil+/+ et Fertil-/-

MAIS

@ Une tendance a un taux de réussite plus faible chez les Fertil-/-

(Pbs de non fécondation ou MEP ?)
Résultat chez les vaches ?



Il - Phénotypage des genisses
(gestation - véelage)

‘Poids des génisses avant vélage (15j) \
apres vélage jusqu’a I'lA

Poids des veaux a la naissance

‘Ingéré alimentaire N —i
apres velage

jusqu’a I'lA

4

*Production et qualité laitiere




Phénotypage des génisses fin gestation-apres vélage (Protocole)

Partenaires concernés : UPEA (F. Dupont, E. Briant....), C. Fabre-Nys, D. Monniaux, P. Monget, C. Ramé....+
stagiaires) UMR Production Lait (Saint Gilles, C. Disenhaus, P. Faverdin)
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Lait: TB et TP 2/sem,
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Palper
DG écho rectal

NEC = note état corporel
PS = Prise de Sang
PG = Progesterone
TB = Taux butyrique
TP = Taux protéique




Poids des génisses Fertil+/+ et Fertil-/- avant velage (15j)

Poids (kg)

B Génisses Fertil +/+ (n=9)

700 -
600 -
500 -
400 -
300 ]
200 ]
100 ]

0,

I Génisses Fertil -/- (n=9)

6742 + 13 651 =13

Test NS

= Pas de différence significative du

poids avant vélage



Poids des génisses Fertil+/+ et Fertil-/- apres vélage jusqu’a I’'IA
T S——————————————————————S—
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Jour avant ou apres vélage

Analyse de Variance Effet Génotype : p<0,001
J1aJ50 Effet Jour apres vélage: NS p=0,9947
Fertil+/+ et Fertil-/- Interaction Génotype x Jour apres velage : NS p>0,9999



Poids des veaux Fertil +/+ et Fertil-/- a 1a naissance

I Veaux @ (n=6) et J (n=3) Fertil +/+
I Veaux Q@ (n=5) et & (n=4) Fertil -/-

4715 41,715
50
40
30
20
10 -

Test NS

—

Poids des veaux (kg)

= Pas de différence significative du poids des veaux



Ingéré alimentaire /jour des anx Fertil+/+ et Fertil-/-
apres velage jusqu’a I’IA

@ Vaches Fertil +/+ (n=9)
50 .
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Jour apres vélage

Analyse de Variance Effet Génotype : p<0,001
J1aJ50 Effet Jour apres vélage: p<0,001
Fertil+/+ et Fertil-/- Interaction Génotype x Jour apres vélage : NS p=0,4459



PL/Jour (litre)

Production laitiere /jour des anx Fertil+/+ et Fertil-/-

apres velage jusqu’a ’IA

30 -

Al

asaaees

35 - ‘ Vaches Fertil +/+ (n=9)
B vaches Fertil -/- (n=9)
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Jour apres vélage

Analyse de Variance
J1 a J50
Fertil+/+ et Fertil-/-

Effet Génotype : p<0,001
Effet Jour apres vélage: p<0,001
Interaction Génotype x Jour apres véelage : NS p>0,9999




Taux MG du lait des anx Fertil+/+ et Fertil-/-
apres vélage jusqu’a ’IA

55 @ Vaches Fertil +/+ (n=9)
50 - g B Vaches Fertil -/- (n=9)
45 - ‘.\
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Semaine apres vélage

N = 2 mesures/semaines

Analyse de Variance Effet Génotype : NS
J1aJ50 Effet Jour apres vélage: p<0,001
Fertil+/+ et Fertil-/- Interaction Génotype x Jour apres velage : NS



Taux MP du lait des anx Fertil+/+ et Fertil-/-
apres vélage jusqu’a ’IA

34 - ‘ Vaches Fertil +/+ (n=9)
33 - . T
5 B Vaches Fertil -/- (n=9) I

I
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MP (g/1)

N = 2 mesures/semaines

Analyse de Variance Effet Génotype : NS
J1aJ50 Effet Jour apres vélage: p<0,001
Fertil+/+ et Fertil-/- Interaction Génotype x Jour apres vélage : NS (p=0,5337)




Bilan Premiers Résultats Génisses fin gestation-début lactation

dans les 15 jours qui suivent le vélage

o>

Ingéré plus faible Mobilisation

chez les Fertil-/- /Fertil+/+ Plus forte ???
(dosage AGNE, urée...en cours)

@[ Perte de poids plus importante chez les vaches Fertil-/- /Fertil+/+ }

@ Production laitiere plus faible chez les Fertil-/-mais
qualité identique aux Fertil +/+

@ Données sur la reprise de cyclicité en cours (Pg, écho, Cpt oestrus)



Merci !
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Lab. Génétique biochimique
et de Cytogéneétique

A. Eggen
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E. Briant et coll.
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/Unité de Recherches (PRC) \

C. Fabre-Nys (Cpt oestrus)
D. Monniaux (Vague Foll.)
P. Monget

h

UNCEIA
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M. Barbezant...
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C. Ramé (Prélevement...)

\ + étudiants /

/UMR Production de lait (St Gilles) o
P. Faverdin

C. Disenhaus
\ L. Delaby 4

[ Institut de I’élevage }




MP/PL journaliéere

Taux MP/L de lait produit des vaches Fertil+/+ et Fertil-/-
apres velage jusqu’a I'lA

2,20 | @ Vaches Fertil +/+ (n= 9)
2,00 B vaches Fertil -/- (n=9)
1,80 -
1,60
1,40 - T /l\ T
: /|
1,20 - ﬁ'AW‘Ni/ R
1,00 - T
0,80 1 :
Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

N = 2 mesures/semaines



Taux MG/Production laitiere des vaches Fertil+/+ et Fertil-/-
apres veélage jusqu’a I'lA

3,25 @ Vaches Fertil +/+ (n=9)
2,75 B vaches Fertil -/- (n=9)

2,25 5
R
1,75 D —‘i} S !"a. ‘i"‘ « A»\ -

1,25

MG/PL journaliére

0,75 I L B B B By B

Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

N = 2 mesures/semaines

Analyse de Variance Effet Génotype : NS
J1 a J50 Effet Jour apres vélage: NS
Fertil+/+ et Fertil-/- Interaction Génotype x Jour aprés vélage : NS



