| - FICHE “ RESUME DU PROJET " (maximum 2 pages)

Titredu projet (maximum 2 lignes) :

Génomique des interactions hote/pathogénes chez les poissons

Résumé du projet

(contextes socio-économique et scientifique, objectifs, programme des travaux, organisation
en téches) :

Ce projet se propose de décrire I’ensemble des genes impliqués dans la réaction de la truite a
une infection virde L’'ensemble défini aura vocdion a savir de réféentid pour la
comprénenson dautres contextes infectieux. Les micro-organismes pathogénes des
Sdmonidés, en paticulier les virus, induisent des pertes économiques sgnificaives en termes
de mortaité e dateinte a la quaité des produits. Outre cet intéré& économique évident, la
truite condtitue auss un des poissons dont le systéme immunitaire e les agents pathogenes
sont les mieux connus. Les genes induits par le rhabdovirus de la Septicémie Hémorragique
Virde (VSHV) — un des principaux agents pathogenes des sdmonidés en France - seront
systématiquement recherchés chez la truite, par des techniques de soustraction de banques
dADNc (SSH) ou par hybridation de macro/micro arays généiques avec des sondes
complexes ADNc pertinentes. Les transcrits complets correspondant a des séquences
pertinentes seront obtenus en combinant recherche in dlico et 5ou 3 RACE. Pour tous ces
géenes, I'expresson différentidle induite par le virus sera véifiée par RT-PCR quantitative en
temps réd et /ou northern blot. Afin de progresser dans la caractérisation fonctionnelle des
genes identifiés, |'éude sera poursuivie chez le poissontzebre (Danio rerio), espece modde
en génomique. Les homologues des génes viro-induits de truite seront donc recherchés
sysématiquement dans les séquences de poissonzebre, et feront par alleurs I'objet d’'une
étude génomique comparée a travers les Vertébrés. Une attention particuliere sera portée dans
ce travall aux séguences correspondant & des interférons, aux cytokines a structure hédlicde, et
aux membres de la supefamille des immunoglobulines. Lorsque I'orthologue d'un gene
candidat sera retrouvé chez le poisson-zéore, une andyse fonctionndle sera effectuée en
utilisant la méhode de suppresson dexpresson par “ morpholinos”, puis en andysat les
résultats d'une infection a I'ade des méhodes dimagerie in vivo disponibles. Ces éudes
seront effectuées a la fois dans le contexte d’une infection virde proche de cdle qui et notre
point de départ chez la truite, I'infection par le rhabdovirus SVCV (* Spring Viremia of Carp
Virus”) d§a mise en place par les partenaires de ce projet. Elles seront également conduites
dans le cadre dun modde éabli dinfection du poissonzébre par un autre pathogene
intracdlulaire, la bactérie Mycobacterium marinum. Les indications fonctionnelles obtenues
chez le poisson-zébre seront validées dans le modée «truite» par des méthodes de RNAI. Un
filtre spécifigue sera findement condruit, regroupant des ADNc induits au cours de la
réponse induite par les agents pathogénes et tous les témoins pertinents. Les genes identifiés
intéressant le systéme  dinformation  internationd  en  Immunogénéique IMGT
(http://imgt.cinesfr) y feront I'objet d'une description détaillée. Cet outil permettra une
comparaison aiske avec les homologues identifiEs chez les mammifEres ou d autres espEces.
Ce traval devrait donc aboutir a la définition d'un référentiel permettant la caractérisation des
modes d'action des genes induits par les agents pathogénes. Ce travall devrait égdement
mettre & jour des mécanismes conservés — ou diversfiés - des interactions hote/pathogenes au
sein des Vertéorés.

Champ thématique (selon la classification de I’ Appel a Projets) :

1.1 Génomique : identification et caractérisation de genes exprimés chez latruite arc-en-ciel et le
poisson-zebre, appartenant au systéme de réaction de I’ hote aux pathogenes.

1.2 Biologie intégrative. Dé&erminisme des fonctions physiologiques : défense contre les pathogenes.
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1.3 Bioinformatique : valorisation de données expérimentales et outils diffusables (publication des

nouveaux genes de la superfamille des immunoglobulines (IgSF) et du CMH (MhcSF) dans le systeme

d information international en Immunogénétique IMGT).
Ce projet est en relation explicite avec les objectifs finalisés 2.2 (caractérisation de la réponse aux
agents pathogénes de la truite arc-en-cidl).

Projet : générique

Responsable scientifique (nom prénom) Benmansour Abdenour

Fonction et organisme (intitulé, sigle, Adresse)

Institut National de la Recherche Agronomique (INRA) Domaine de Vilvert 78352 Jouy en Josas
Tél.: 0134652590 Fax: 0134652591

Mé: abdenour@jouy.inrafr

Liste des partenaires publics:

Nom des |aboratoires Affiliations : Ville
(intitulé, sigle, nom du Directeur, nom du EPST, Universite...

responsable)

Porteur du projet (Equipe A) : Virologie & INRA Jouy-en-Josas
Immunologie Moléculaires (VIM) , Abdenour

Benmansour

Partenaire 1 (EquipeB) : UMR5124, cc86, CNRS/Université Montpellier
Georges Lutfalla Montpdlier 11

Partenaire 3 (EquipeC) : Unité Postulante

Macrophages etDével oppement de I'lmmunité, Ingtitut Pasteur Paris

Ingtitut pasteur

Philippe Her bomel

Partenaire 4 (EquipeD) :Theinternationd CNRSUniversité Montpellier
ImMunoGeneTics information sysem® Marie- Montpellier 11

Paule L efranc (IMGT),

Liste des partenairesprivés:

Nom des Entreprises, nom du responsable Ville

Duréedu projet : 36 mois
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| - FICHE " RESUME DU PROJET " (maximum 2 pages)

Titredu projet (maximum 2 lignes) :

Une évauation minutieuse de plusieurs QTL en ségrégation dans les lignées commercides
francaises en vue de leur cartographie fine et de lamise en place d'une sélection assistée par
marqueur

Summary
(socio-économique et scientifique contexts, objectives, workpackages) :

Le porc ex la viande la plus largement consommée dans la plupart des pays européens e sa
consommation continue de se développer. Cependant, la production de la viande porc souffre
de plus en plus dune compétition internationae et de la déérioration de son image aupres des
consommateurs. Dans les années a venir, la Sdection animae devrait ére, comme par le
passe, une composante importante de la compétitivité européenne du porc, gréce a une
meilleure connaissance du génome de cette espece et au développement de nouveaux outils de
Section (sdection assistée pa marqueur, plateforme de génotypage) apportés par la
génomique.

En effet, I'identification de genes ou de régions du génome associés a des vaiaions de
performance pour des caracteres économiquement importants permettra  vraisemblablement
d amédliorer les objectifs de sdlection gréce a la séection associée par marqueur (SAM) ou par
géenotype (SAG). Cet apport sera particuliérement important pour les caracteres difficiles ou
colteux a mesurer tels que les caractéres de qualité de la viande. De plus, il est probable que
I'utilisstion des informations moléculaires en sdection porcine se fasse principdement par
SAG e SAM en désquilibre de liaison (SAM-DL) plus que par SAM en équilibre de liaison
(SAM-EL) dont le rapport gain/colt et trop limité. En outre, la plupat des QTL publiés
expliqgue des variations entre races phénotypiquement divergentes. Seul un projet (EU
PiGQTec) a montré que certains QTL expliquant des varidions entre races éaent auss
associés ades variationsintrarace,

En consquence, I'utilisation d'informations moléculaires nécesste: 1) de véifier les effets

intra race des QTL déectés inter-races et/ou de trouver de nouveaux QTL dans les

populations commercides; 2) de cartographier précisement &s QTL de fagon a les employer

en SAM-DL ou en GAS. Ces deux points correspondent aux principaux objectifs du présent

projet qui sont :

7L’ éude de la vaiabilité génétique qui existe au sein des populations commercides dans les
régions dans lesquelles des QTL d' incidence économique éevée ont éé cartographiés,

?la catogrephie fine de ces régions QTL, e potentidlement [Iidentification des
polymorphisSmes causaux.

Dix régions chromosomiques différentes seront éudiées: dans ces régions pluseurs QTL de
croissance, d efficacité aimentaire, de compostion de la carcasse e de qudité de la viande
ont &é catographiés dans différentes protocoles. La variabilité haplotypique des populations
porcines frangaises sera minutieusement éudiée dans une égpe préiminaire. Les effets des
principaux haplotypes seront ensuite estimés dans 100 familles différentes de verrat issues
dune lage proportion des populations porcines commercidistes en France. La
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caractérisation détallée et la comparaison des haplotypes portés par ces verrats devraient
permettre de trouver des dlées favorables en ségrégation e, vor didentifier des régions
identiques par descendance (cartographie IBD). Ces régions identiques par descendance
permettront de cartographier tres précisement e potentidlement méme didentifier les
polymorphismes causaux.

En résumé, les taches successives du projet seront donc :

?le développement de SNP supplémentaires afin de mieux caractériser les haplotypes,

e testage sur descendance de 100 verrats et la caractérisation dense de leurs haplotypes
(divisg en en 5 sous-taches),

2une caractérisation la plus précise possible des haplotypes en Ségrégation dans les différentes
populations francai ses.

Champ thématique (selon la classification de I’ Appel a Projets) :
VARIABILITE GENETIQUE PORCINE

Project : & finalisé
Responsable scientifique (nom prénom) : MILAN Denis/ BIDANEL Jean-Pierre

Fonction et organisme (intitulé, sigle, Adresse) Directeurs de Recherche, INRA

Laboratoire de Génétique Cellulaire Station de Génétique Quantitative et Appliquée
BP27 78352 JOUY-EN-JOSAS
31326 CASTANET-TOLOSAN

Tél.: 0561 285386/01 34652284 Fax: 0561 285308/0134652210
Mel:  milan@toulouseinrafr / bidanel @jouy.inra.fr

S le chef de projet n’ est pas | e responsabl e scientifique, compl éter également la rubrigque suivante
Chef de projet (nom prénom) Marie Jos¢ MERCAT

Entreprise (intitulé, sigle, Adresse) BIOPORC
ITP-LaMotteau Vicomte- BP 35104
35651 LE RHEU CEDEX

Té.: 0299609851 Fax: 0299609355
Mel: marie-jose.mer cattp.asso.fr

Liste des partenaires publics :

Nom des laboratoires Affiliations : Ville
(intitulé, sigle, nom du Directeur, nom du EPST,

responsable) Université...

L aboratoire de Génétique Cdlulaire, INRA LGC INRA Toulouse

Philippe Mulsant DenisMilan

Station de Génétique Quantitative et Appliquée,
INRA SGQA INRA Jouy
Jean-Pierre Bidanel Jean-Pierre Bidanel
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Liste des partenairesprivés:

Nom des Entreprises, nom du responsable Ville

I TP, Philippe LECOUVEY Paris
ADN, L. KERNALEGUEN Pleben
France HYBRIDES, D. GOUPIL St Jean de Braye
GENE+, C. GASNIER Anvin
NUCLEUS, G. PETIT Vouillé

PEN AR LAN, J. NAVEAU M axent
SCAPAAG, X. JAILLET Dijon
Regroupées dans

BIOPORC, Jean NAVEAU Paris

Duréedu projet : 36 mois
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| - FICHE * RESUME DU PROJET " (maximum 2 pages)

Titredu projet (maximum 2 lignes) :

Biologie intégrative de la fonction mammair e et adaptabilité de la matiére grasse laitiére
I mpact desfacteursgénétiques et alimentaires sur lescaractéristiquesdela matiéregrasselaitiére
et sur les propriétés techno-fonctionnelles des constituants du lait

Acronyme : Geno Milk Fat

Résumé du projet
(contextes socio-économique et scientifique, objectifs, programme des travaux, organisation
en téches) :

Lafiliére laitiere, secteur clé de I'industrie-agroaimentaire est aujourd’ hui confrontée a des remises en
questions magjeures. Le lait risque aterme de voir s éroder le statut d’aiment complet et central de la
nutrition quotidienne. La matiere grasse laitiere (MGL), en particulier, du fait sa richesse en acides
gras (AG) saturés supposés responsables de certaines pathologies cardio-vasculaires, est la cible
d attagues répétées et connait une désaffection des consommateurs dont les répercussions
économiques sont considérables. La stratégie envisagée par les acteurs de la filiere pour remédier a
cette Situation est de développer une politique d acquisition systémique de connaissances sur le lait et
sa matiére grasse pour se donner les outils qui permettront, sans hypothéquer |’ avenir, d’ adapter le
profil en AG aux recommandations nutritionnelles actuelles, en exploitant une variabilité de
composition qui peut étre obtenue en combinant des leviers genétiques et certaines pratiques d élevage
(aimentation, notamment). Les objectifs du présent projet sont : d'une part de proposer un ensemble
cohérent d outils et de méthodes permettant de moduler le profil nutritionnel du lait, tout en maitrisant
ses gptitudes technologiques et, d’autre part, de progresser dans la connaissance des mécanismes de
biosynthese qui déterminent la qualité et les fonctionndités du lait. En nous appuyant sur des
dispositifs expé&imentaux et des modéles d’ étude particuliérement bien caractérisés génétiquement et
adaptés, nous proposons d'évaluer, sur 2 espéces (vache et chevre) choisies pour leur pertinence au
regard des objectifs énoncés, I'impact de facteurs de variation manipulables (polymorphismes
génétiques, dimentation) de la MGL sur les caractéristiques (composition et techno-fonctionnaités)
des constituants du lait, au travers d'une analyse fonctionnelle de la physiologie mammaire. Pour ce
faire, le programme proposé consistera d' abord a générer un corpus de données homogenes en
procédant a: 1) une caractérisatiion phénotypique agpprofondie du lait ; 2) une anayse expressionnelle
(transcriptome et protéome) de la cdlule épithélide mammaire (CEM), puis a intégrer I’ensemble des
données produites (mise en relation des données phénotypiques et expressionnelles, voire des données
de physiologie cdlulaire). Les développements méthodologiques nécessaires a la progression du
programme seront également assurés. |ls porteront notamment sur I'exploration de techniques de
prélevements et d'isolement de CEM (non invasives: cdlules du lait ; microdissection laser) et de
caractérisation des fractions protéiques du lait. Pour réaiser cette étude, nous nous sommes attachés a
rassembler les forces et compétences nécessaires, depuis I'analyse du génome jusgu'a la
transformation, dans le cadre d'un dispositif structurant et intégratif, organisé en réseaux d entités
fortes, impliquant 8 unités de recherches de 3 départements du secteur Animal et Produits Animaux de
I"INRA, une structure représentative de I’ ensemble de lafiliere (CNIEL) et lesinfrastructures mises en
place dans le cadre du programme AGENAE (Centre de Ressources, bioinformaticiens, plates-formes
utilisateurs).

Champ thématique (selon la classification de |’ Appel a Projets) :
Physio-pathologie / Bovins et Petits ruminants

Projet : findlisé

Responsable scientifique (nom prénom) Patrice MARTIN
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Fonction et organisme (intitulé, sigle, Adresse)

Directeur de Recherches INRA, Unité Génomique & Physiologie de la Lactation, Bétiment 221
Domaine de Vilvert, 78 350 Jouy-en-Josas

Td.: 0134652582 Fax:01 34 65 29 26 Mé:martin@jouy.inrafr

S lechef de projet n’ est pas le responsabl e scientifique, compl éter également la rubrique suivante
Chef de projet (nom prénom) Koenraad DUHEM

Entreprise (intitulé, sigle, Adresse)
Té.: 0149707119 Fax: 0142806345 Mel : kduhem@cniel.com

Liste des partenaires publics :

Nom des laboratoires Affiliations Ville
(intitulé, sigle, nom du Directeur, nom du responsable) X
EPST,

Université
Génomique & Physiologie dela Lactation (GPL) INRA Jouy-en-
MichéleOllivier Josas
3 équipes : Génomique expressionnelle & Lait (GEL),
Transduction et Activation du Génome (TAG),
Biologie des Transports Cdlulaires (BTC),
Patrice Martin
Unité de Recherches sur lesHerbivores (URH) INRA
Jean Baptiste Coulon Theix
1 équipe : Tissu adipeux e lipidesdu lait (TALL),
Chrigtine L eroux
Unité Mixte de Recher ches Science et Technologie du L ait et de
I’ cauf (STLO) INRA
SylvieLortal Rennes
1 équipe : Biochimie
Joélle L éonil
Unité Mixte de Recher ches INRA-Agrocampus - Production du
Lait (UMRPL) J-L Peyraud INRA
1 équipe : Qudait, Rennes
Marion Boutinaud
Station de Génétique Quantitative & Appliquée (SGQA) INRA
Jean Pierre Bidand Jouy-en-
1 équipe : Bovinslatiers Josas
Didier Boichard
Station d Amédioration Génétique des Animaux (SAGA)
Edouardo Manfredi INRA
2 équipes : Petits ruminants laitiers & Méhodologie
Edouardo Manfredi Toulouse
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Unités expé&rimentaes : Lusignan, Bourges, Thelx, Rennes et Le Pin-au-Haras

Centre de Ressour ces Biologiques pour la Génomique animale de Jouy-en-Josas (CRB)

AGENAE: Syséme dInformation du programme AGENAE (SIGENAE : Toulouse, Rennes

& Jouy)

Liste des partenairesprivés:

Nom des Entreprises, nom du responsable Ville
CNIEL, Jean Paul Jamet Paris
Duréedu projet : 36 mois
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| - FICHE “* RESUME DU PROJET " (maximum 2 pages)

Titredu projet (maximum 2 lignes) :

Déterminisme génétique et é&ude métabolique des problémes de fertilité des vaches
laitieres hautes productrices

Résumeé du projet
(contextes socio-économique et scientifique, objectifs, programme des travalix, organisation
en téches) :

Depuis pluseurs années, la fertilité des vaches latieres hautes productrices (VLHP)
n'a cest de se dégrader. Des travaux rédisés par les généticiens indiquent que cette baisse de
fertilité est liée a I'intengté de la sdection sur la production latiére. En effet, ces VLHP
mobilisent de facon excessve leurs réserves énergétiques, ce qui les conduit a péndiser leur
reproduction.

Afin de mieux gppréhender le déterminisme génétique qui sous-tend cette baisse de
fertilité, un programme de détection de QTL chez les bovins a &é entrepris entre 1996 et 2000
par le dépatement de génétique Animae de I'INRA en collaboration avec I'UNCEIA € le
GIE LABOGENA. Ce programme a permis la déection de trois QTLs impliqués dans la
basse de fertilité, mesurée par le taux de réusste a I'insgminaion atificidle. Ces QTLs sont
localisés sur les chromosomes 1, 3 et 7. L'équipe d André Eggen (Laboratoire de Génétique
biochimique et de Cytogénétique [LGBC], INRA, Jouy en Josas) a enduite entrepris une
catogrgphie fine du QTL de fertilité dtué sur le chromosome 7. Par cartographie comparée,
I'intervale de locdisaion du QTL définit actudlement une région de 4-6 Mb sur le
chromosome 5 humain. En Sappuyant ensuite sur les travaux de cartographie physique
rédisss au sein de I'égquipe de L. Schibler (LGBC), des contigs de BAC ont é&é identifiés
comme appartenant a la zone d'intérét, avec pour objectif d obtenir une couverture complete
de l'intervdle de locdisation. Actudlement, cette cate physque et patidlement couverte
par 10 contigs, ce qui représente pres de 450 clones de BAC.

Le objectifs de ce projet sont, d' une part, de poursuivre le travail visant a identifier les
genes et les mutations présentes dans les QTLs impliqués dans la baise de fertilité, et d autre
part, compte tenu de la forte corrdation négative entre cette baisse de fertilité et I'intendté de
la mobilisation des réserves énergétiques, d éudier le rdle des voies métaboliques candidates
(insuline, acides gras), dans la fonction de reproduction chez la vache. Ce travail permettra de
mieux comprendre aterme, les relaions entre génotype et phénotype.

Les travaux se dérouleront en quatre étapes. La premiére étape sera prise en charge par
M. Gautier (équipe d'A. Eggen), elle condstera a rechercher de nouveaux marqueurs dans la
région du QTL de fertilité stuée sur le chromosome 7. Ces marqueurs permettront de se
rapprocher e plus possible du gene en cause, en supposant qu'il est unique.

La deuxiéme étgpe sera réaliste a la fois a Jouy en Josas dans I'équipe dA. Eggen et a
Nouzilly dans I'équipe de P. Monget. Elle aura pour but d'identifier parmi les géenes compris
dans la région du QTL, ceux qui sont exprimés dans des tissus « candidats » au phénotype
(tissus impliqués principdement dans la reproduction ou dans le méabolisme axe
hypothdamo-hypophysaire, ovaires, thyroide, tissu adipeux, surrénaes...) par une approche
de type CREA (Chromosome Region Expresson Array). Les BACs couvrant cette région du
QTL seront préparés et déposés sur des membranes. Ces travaux nous permettront de trouver
des candidats « expressonnds » parmi les candidats positionnels.

La troiséme éape sera consacrée a une éude de faisabilité afin de pouvoir acquéir a
Nouzilly, dans I'éable nouvellement congruite, des animaux porteurs des haplotypes Fertil «
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[-» et Fertil «+/+» En effet, ain de rédiser des éudes phénotypiques fines (mesure de la
prise dimentaire, de la production laitiere, de I'éat corpord, éude de différents parametres
sanguins sans oublier des mesures du méabolisme et des observations du comportement
socid et sexud) des femeles devront ére identifiées. Ces animaux pourront étre obtenus
sdon différentes Stratégies qui seront discutées avec A. Maafosse et S. Fritz de 'UNCEIA,
A. Eggen (LGBC, INRA) et P. Faverdin (UMR Agrocampus INRA Production du lait, S
Gilles). Les éudes phénotypiques a suivre feront I'objet d'un renouvellement de la présente
demande de financement.

Enfin, en derniere partie de ce projet, nous proposons d éudier le réle d'un systeme
métabolique candidat dans les interactions méabolismelreproduction. En effet, ces vaches
laitieres hautes productrices mobilisent tres fortement leurs réserves énergétiques pendant le
pic de lactation, ce qui peut conduire a des désordres métaboliques avec des répercussions non
négligesbles sur la fonction de reproduction. Plus précistment, une éude de certains
composants de méabolisme glucidique e lipidique sera menée au niveau de |'axe
gonadotrope (ovaire, hypophyse et hypothdamus) chez la vache. In vitro, sur des cultures
primaires de cdlules de granulosa de petits et de gros follicules ovariens and que de cdlules
hypophysaires, nous rechercherons les genes différemment exprimés en réponse a I'insuling,
différents ligands connu d'un réceptewr aux acides gras e des acides gras polyinsaturés de la
famille 3 e n6. Les réultas de cette éude fourniront davantage dinformations qui
permettront de mieux caractériser les animaux «Fertil -/-» et «Fetil +/+» sur le QTL du
chromosome 7 et de mieux comprendre les problemes de fertilité des VLHPs.

En ce qui concerne la catographie fine du QTL du chromosome 7, e des futures
cartographies fines qui seront réalisées sur les chromosomes 1 et 3, ce projet et la suite du
programme de cartographie fine de I'ensemble des QTLs bovins mené par L. Schibler et
financé par Genanima (Cartographie fine de régions QTL des ruminants). Ce projet est auss
un complément de cdlui présenté par B. Grimard I’ année derniére.

Champ thématique (selon la classification de I’ Appel a Projets) :
Fertilité des Vaches L aitieres
Projet: finalisé

Responsable scientifique (nom prénom) Joélle Dupont, Char gée de Recher ches 2eme
classe

Fonction et organisme (intitulé, sigle, Adresse) Physiologie de la Reproduction et des
Comportements

UMR 6175 INRA-CNRS-Université de Tours-Haras Nationaux 37380 Nouzilly, France
Td. : 02474277 89 Fax : 02474277 43
Mél: jdupont@tours.inrafr

S le chef de projet n’ est pas |e responsabl e scientifique, compléter également la rubrique

suivante
Chef de projet (nom prénom)
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Liste des partenaires publics :

Nom des labor atoires Affiliations : Ville
(intitulé, sigle, nom du Directeur, nom du EPST, Université...

responsable)

Laboratoire de Génétique biochimique et de INRA Jouy-en-Josas

Cytogénétique (LGBC), Département de
Génétique Animae, INRA-CRJ, Jouy-enJosas,
France.

Directeur : Edmond Paul Cribiu

Responsable : André Eggen

Unité Mixte de Recherches sur la Production du INRA Saint Gilles (Rennes)
Lait, Ingtitut National de la Recherche
Agronomique, 35590 Saint Gilles, France.
Directeur : Jean-Louis Peyraud
Responsable : Philippe Faverdin

Listedes partenairesprives:

Nom des Entreprises, nom du responsable Ville

UNCEIA, Alain M alafosse Sébastien Fritz Jouy en Josas

Duréedu projet: 36 mois
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| - FICHE " RESUME DU PROJET " (maximum 2 pages)

Titredu projet (maximum 2 lignes) :
I dentification du gene et des mécanismes responsables de I’ hypertrophie
musculairedanslaraceovine“ Texel Belge”.

Résumé du projet
(contextes socio-économique et scientifique, objectifs, programme des travalix, organisation
en taches) :

Plus de la moitié des carcasses ovines consommées en France est importée. Afin d’ augmenter la
compétitivité de notre production, il est nécessaire d'améiorer la conformation des agneaux. Cette
conformation est directement liée au développement et ala morphologie des muscles, et constitue un
des critéres d' évaluation commerciae des carcasses. Pour améliorer la conformation, des genes (pour
I’instant QTL) d hypertrophie musculaire tels que celui mis en évidence dans larace Texel Belge,
peuvent étre utilisés. Depuis plusieurs années, nos équipes étudient le dével oppement et la typologie
musculaire de F2 (Romanov X Texe belge culard) en relation avec la conformation. Un QTL a été
mis en évidence dans la région chromosomique ou est localisé le gene de lamyostatine. A cejour,
aucune mutation n’a été observée dans ce géne, et par ailleurs, la viande de ces animaux ne semble pas
présenter d dtération de la qualité.

La premiére partie du projet consiste a utiliser le modéle Texel Belge d’ hypertrophie musculaire pour
étudier I'expression de génes codant pour les protéines musculaires chez le mouton, et a tenter de relier
cette expression aux caractéristiques de la carcasse et des muscles, et ala qualité finae de laviande.
Les objectifs de cette étude consistent a :

1 - mieux comprendre les mécanismes d'action du QTL sur le développement et la composition
protéque du tissu, sur certaines qualités sensorielles, et contribuer a1’ identification du gene
correspondant,

2 - identifier des mesures phénotypiques et des marqueurs biochimiques associés aux qualités des
carcasses et de la viande d agneau dans le but de développer des outils aidant a la sélection des
animaux et ala caractérisation des produits,

3 - participer avec des colleégues travaillant sur les bovins, ala définition d’ une méthodologie de
passage de I’identification de QTL al’identification de genes,

4 - caractériser objectivement la viande dans |le cadre d’ un protocole strict.

Pour cela nous envisageons les études suivantes :

a - cartographie fine de larégion contenant le QTL, identification et éude de I'expression de genes
candidats,

b - étude des effets du QTL sur lamorphologie et la composition de la carcasse,

C - caractérisation histochimique et étude protéomique de 5 muscles représentatifs,

d - caractérisation instrumentale et biochimique de la viande.

La seconde partie du projet consiste a étudier I'introgression du QTL d’ hypertrophie en cours dans la
population Lacaune du GEBRO dans |e but de vérifier laréalité et |a pertinence de cette opération
pour cet opérateur. |l s agit de contrdler de fagon fine par imagerie 3D I’ effet du QTL sur le
développement musculaire des agneaux porteurs, et de controler son éventuel impact sur les qualités
sensorielles de laviande.

Cesdifférentes études devraient permettre d’identifier le géne, de comprendre son mode
d’action, et d’identifier desmarqueursgénomiqueset protéiquesen relation avec laqualitédes
produits, puisd’évaluer son intéré commercial.
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Champ thématique (selon la classification del’ Appel a Projets) : Actionderecherchefinalisée, chez
les bovins et |es petits ruminants, physiopathologie.

Projet: finaisé
Responsable scientifique (nom prénom) LAVILLE Elisabeth

Fonction et organisme (intitulé, sigle, Adresse) CR1, INRA- Station derecherchessur laViande
Theix. 63122 SAINT-GENES-CHAMPANELLE

Td.: 04736248 34 Fax: 0473624268
Md:elaville@cler mont.inra.fr

S lechef de projet n’ est pas | e responsabl e scientifique, compl éter également la rubrique suivante
Chef de projet (nom prénom) GRASSET Didier

Entreprise(intitulé, sigle, Adresse) GEBRO (Groupement desEleveur sde Brebisdu bassn de
Roquefort)

Lauras 12250 Roquefort sur Soulzon

Tél.: 0565599127 Fax: 0565589023

Mel: DGrasset@ragt.fr

Liste des partenaires publics :

Nom des laboratoires Affiliations : Ville

(intitulé, sigle, nom du Directeur, nom du EPST, Université...

responsable)

Station de Recherches sur laViande, SRV, Joseph  |INRA Clermont-Ferrand,

Culidli, Elissbeth Laville. Theix

Station d’ Amdioration Génétique des Animatix, INRA

SAGA, Eduardo Manfredini, Jacques Bouix. Toulouse

Unité de Génétique Moléculaire Animde, UGMA,  [INRA-Université de

Hubert Levezd., Vaérie Amarger Limoges Limoges

Département de Génétique, UL G, Pasca Leroy, Faculté Véérinaire

Michd Georges. Liege Belgique

Plate forme protéomique, Chrigtian Touraille, INRA

Michd Hébraud Clermont-Ferrand,
Theix

Liste des partenairesprivés:

Nom des Entreprises, nom du responsable Ville
GEBRO, Didier Grasset Lauras
Duréedu projet : 24 mois
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| - FICHE " RESUME DU PROJET " (maximum 2 pages)

Titredu projet (maximum 2 lignes) :
Cartographie génétique de sequences exprimees chez la truite arc-en-ciel (Oncorhynchus
myKiss)

Résumé du projet
(contextes socio-économique et scientifique, objectifs, programme des travalix, organisation
en téches) :

L’ aquaculture de latruite arc-en-ciel est un secteur d' activité important en Europe (250 000-300000
tonnes/an) et en France ou elle arrive largement en premiére position par le tonnage (50000 tonnes).

Pour maintenir la compétitivité des élevages, les producteurs ont recours a la mise en place de schémas
d amélioration génétique. A coté des méthodes classiques de génétique quantitative, la sélection
assistée par marqueurs (SAM) offre une aternative avantageuse, voire incontournable, pour certains
critéres. L’ efficacité de la SAM repose sur I’ existence de cartes génétiques completes et suffisamment
denses. Les cartes génétiques actuellement disponibles chez latruite arc-en-ciel sont trés incompl etes
et tres difficiles d utilisation.

Le présent projet prévoit la construction d' une carte génétique de 1000 marqueurs par gjout de 700
nouveaux margueurs a une carte produite au laboratoire. Les marqueurs localisés seront des

microsatel lites associés a des sequences exprimées, la cartographie de marqueurs de type | devant a
terme faciliter la cartographie comparée avec une espece modéle comme la poisson zébre et bénéficier
des en retour des informations accumulées sur le génome de cette espece.

Le programme des travaux prévoit :

1) -larecherche de séquences microsatellites associés a des EST dans les banques AGENAE et USDA
de truite arc-en-ciel ( sélection des séquences sur la base d’informations sur lafonction de I’EST et de
la qualité de séquences).

2) -lamise au point de conditions de PCR . Une éude de faisabilité a montré que sur 40 microsatellites
choisis au hasard dans la banque EST AGENAE, le taux d’ amplification était de 75% et le nombre de
locus polymorphes de 66% (estimation basée sur deux individus). Pour 700 microsatellites
cartographiés, il faut tester environ 1000 microsatellites.

3) -le génotypage des lignées ségrégantes endomitotiques. Ces lignées sont congtituées d' individus
diploides issus du dével oppement d’ ovules d' une femelle sans gpport de matériel génétique mée..

4) génotypage des lignées gynogenétiques meéiotiques. Ces lignées, produites sans apport de matériel
génétique méle et diploidisées par rétention du deuxieme globule polaire, permettent de cartographier

le centromeére sur les groupes de liaison obtenus en 3. Ces lignées sont disponibles ains que les lignées
endomitotitques.

5) traitement des données al’ aide du logicidd CARTHAGENE

Champ thématique (selon la classification de I’ Appel a Projets) :
Projet : & genérique

Responsable scientifique (nom prénom)

Guyomard René

Fonction et organisme (intitulé, sigle, Adresse)

Directeur de Recherche, INRA, CRJ Jouy-en-Josas, 78352 cedex

Tél.: 33(0)134652791 Fax: 33(0)134652390
Mel:guyomard@jouy.inra.fr
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| - FICHE " RESUME DU PROJET " (maximum 2 pages)

Titredu projet (maximum 2 lignes) : Acronyme MUGENE

Approche intégrée combinant la génétique, la génomique et la biologie musculaire pour gérer la
qualité de la viande bovine selon le potentiel de croissance des animaux et |es facteurs d' élevage.
(Integrated approach combining genetics, genomics and muscle biology to manage beef
quality according to growth potential and rearing factors).

Résumé du projet

(contextes socio- économique et scientifique, objectifs, programme des travaux, organisation

en taches) :

La France est le premier producteur et le premier consommateur de viande bovine en Europe.

La consommation de viande bovine a cependant diminué de 20% depuis 1985 en France
comme dans les pays indudridisés. Ceci Sexplique en partie par I'insatifaction que ressent
le consommateur face a la grande variabilitt non madtriste des qudités sensoridles de la
viande. Cdles-ci dépendent des caractéristiques biologiques du muscle (fibres, tissu adipeux,
trame conjonctive) qui vaient en fonction du mode d'édevage (vitesse de croissance,
nutrition, &ge, ...) e du type généique des animaux (race, potentiel de croissance ...), ang
gue de la maturation post-mortem de la viande (vitese et amplitude). Or les caractérigtiques
musculaires e la maturation dépendent de I'expression de nombreux génes. La connaissance
de ces génes et de leurs profils dexpresson et nécessaire pour mieux orienter la valorisation
des animaux de boucherie et optimiser les conditions d' éevage.

Nos objectifs sont donc didentifier et d'andyser des génes déerminant les caractéritiques
musculaires et la qudité de la viande grace aux relations qui pourront &re mises en évidence
entre leur expresson et des phénotypes divergents danimaux qui different par leur potentie
de croissance musculaire, par leur mode de conduite ou par la vitesse de maturation ou la
tendreté finde de leur viande.

Pour atteindre ces objectifs, nous nous appuierons sur deux lignées de bovins Charolais
(premiére rece dlatante en France) impliquées dans un programme de locdisation de QTL.
Ces deux lignées ont été sdectionnées de fagon divergente sur leur potentiel de croissance et

sont conduites dans 2 sysemes de production différents (jeunes taurillons vs boafs au
paturage) de fagon a tester conjointement l'influence du potentied de croissance musculaire et
du mode de production sur la qudité de la viande. L’éude portera sur deux campagnes de
naissance, sur un effectif d’environ 110 veaux. Nous mettrons en ocauvre (i) des mesures sur le
produit find (andyses sensoridle et ingrumentde), (i) des approches biochimiques sur 2
types différents de muscles (le long dorsd e de semitendineux qui produisent une viande de
tendreté tres différente) et (iii) des &udes de génomique fonctionndle sur les mémes muscles
et sur deux tissus adipeux (un de carcasse et un musculaire). Le transcriptome et le protéome
seront éudiés sur les 4 tissus au moment de |'abattage et le protéome sur le muscle long dorsa

au cours de la mauration de la viande. Des éudes sur la compogtion corporelle et sur les
tissus adipeux de la carcasse compléeront notre connai ssance biol ogique des animaux.

Les éudes du transcriptome e du protéome porteront dabord sur I'utilisation doutils
moléculaires prédablement obtenus (banque dADNc (Sudre et al., 2004) : Unité de
Recherches sur les Herbivores (URH) de Theix, et Centre de Ressources de Jouy-enJosas,
carte protéque du muscle (Bouley et al., 2004): URH, Plate-forme Protéome ce Theix) ou en
préparation (réseaux doligo-nucléotides). L'andyse du transcriptome permettra didentifier
des genes ou des protéines différentidlement exprimés, qui seront dors considérés comme de

nouveaux indicateurs de la qudité. Ces genes saront éudiés plus finement en terme de
polymorphisme, structure e de niveau dexpresson. En ava de ce projed, I'intéré de ces
marqueurs moléculaires sera testé dans le cadre du projet QUALVIGENE en partenariat avec
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APIS-GENE. Ces génes seront dors utilissbles en sdection ou pour l'amdioration des
conditions déevage.

Les animaux sont sdectionnés et conduits par la SGQA (INRA, Jouy-en-Josas). Les éudes
aur la viande et la maturation (approches protéomique, biochimique e mécanique) seront
réalisées par b Station de Recherche sur la Viande (INRA, Theix). De nouveles approches de
spectroscopie de fluorescence pour estimer la tendreté seront assurées par I'ENITA (Lempdes)
sur un équipement ingdlé a l'abatoir de 'URH de Thex. Les éudes sur les animaux
(composition corporelle), sur la biologie des muscles et des tissus adipeux (transcriptome et
protéome) seront assurées par I'URH. Les éudes de génomique seront conduites avec la Plate-
forme Protéome de Theix et le Centre de Ressources Biologiques de Jowy-enrJoses. La
dructure des genes, leur locdisation et leur polymorphisme seront éudies par I'Unité de
Génétique Moléculare Animde a Limoges. Un effort particulier sera rédisé pour le
traitement, le stockage (base de données) et l'andyse des résultats sur la base de travaux
antérieurs e avec l'ade de personnes compétentes en datistique et bioinformatique travaillant
actuellement al'URH (C2M) et ala SGQA.

Champ thématique (selon la classification de I’ Appel a Projets) :

Projet : findis®

Responsable scientifique (nom prénom) Jean-Francgois Hocquette

Fonction et organisme (intitulé, sigle, Adresse)

INRA - Theix - Unité de Recherches sur les Herbivores- 63122 St-Genes Champanelle
Tél.: 04.73.62.42.53 Fax: 04.73.62.46.39, Mel: hocquet@clermont.inra.fr

Listedespartenairespublics:

Nom des laboratoires Affiliations : Ville
(intitulé, sigle, nom du Directeur, nom du EPST, Université...

responsable)

Unité de Recherche sur lesHerbivores (URH) INRA Theix (63)
Directeur: JB Coulon, Responsable du projet: JR

Hocquette INRA Jouy-en-Josas
Station de Génétique Quantitative et Appliquée

(SGQA). Directeur: JP Bidand, Responsable dy INRA/Universitéde Limoges
projet: G Renand Limoges

Unité de Génétique Moléculaire Animalg L empdes (63)
(UGMA) ENITA

Directeur: H Levézid, Responsable du projet: H Theix (63)
Levézid INRA

Département Qualité & Economie Alimentaires

Directeur: Pr G Giraud, Responsable du projet: Prof.

E Dufour

Station de Recherche sur la Viande (SRV)

Directeur: J Culioli, Responssble du proet: M

Morzel

Liste des partenairesprivés:

Nom des Entreprises, nom du responsable Ville

Duréedu projet : 36 mois
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| - FICHE * RESUME DU PROJET " (maximum 2 pages)

Titredu projet (maximum 2 lignes) : Intérét de
Intérét de I'approche eQTL (QTL d'expression) pour I'identification de genes responsables de
lavariabilité de caracteres quantitetifs.

Résumé du projet
(contextes socio-économique et scientifique, objectifs, programme des travauix, organisation
en téches) :

Contextes socio-économique et scientifique

Les dix dernieres années ont été marquées par |’ identification de nombreuses régions QTL
(quantitative trait loci) responsables d'une part substantielle de la variabilité génétique de différents
caractéres, et ce dans différentes espéces (bovins, porcs, volailles, poissons, ...). L’intégration de
données moléculaires de type QTL dans |’ évaluation génétique des reproducteurs est un enjeu
important pour les unités privées ou collectives de sélection afin de rester compétitives au niveau
mondial. En effet, de telles données qui sont obtenues tres précocement dans lavie de |’ anima vont
permettre d’ optimiser les schémas de sélection. Par ailleurs, ces données peuvent étre particuliérement
importantes pour les caractéres nécessitant des protocoles colteux de mesures des performances ou
encore pour les caractéres d' héritabilité faible pour lesquels la sélection par des méthodes classiques
est peu efficace.

Cependant, la primo-localisation des régions QTL identifiées massivement cette derniére décennie,
reste grossiere (20 a40 cM), permettant uniquement une séection indirecte (dite sélection assistée par
marqueurs ou SAM) qui est loin d’ étre optimale car trés colteuse a mettre en place. Pour lever les
limites de la SAM, il est nécessaire de connaitre avec plus de précision lalocalisation du QTL, I'idéd
étant d'dler jusqu'a la découverte du gene causal permettant ains d’ envisager une sélection directe sur
la mutation causale. Le passage de la primo-localisation a la découverte des genes causaux est
actuellement laborieux : moins de dix génes ont aing été identifiés dans les espéces animales. Des
innovations méthodol ogiques permettant d' accélérer I’ identification de ces genes font partie des défis
majeurs de la génétique animale pour les prochaines années. C' est dans ce cadre que S inscrit notre
projet.

Objectif du projet

L’ objectif est de transférer, dans les especes animales d’ @ evage, une méthodol ogie innovante mise en
place récemment chez lalevure (Brem et al, 2002) et la souris (Schadt et al, 2003) et d’ évaluer son
efficacité dans I’ identification des genes responsables de la variabilité de caracteres quantitatifs. Cette
méthodologie consiste, par analyse de liaison génétique réalisée non plus sur des mesures de
performances (comme cela est fait pour une analyse QTL), mais sur des données d’ expression
génique, aidentifier des régions dites eQTL pour expression quantitative trait loci. Une région eQTL
contrfle aing la variabilité d’ expression d’ un géne ou d’ un groupe de genes qui lui sont liés. S

certaines régions QTL et eQTL, identifiées dans un seul et méme dispositif, sont co-localisées, il est
possible que |e gene responsable des variations phénotypiques pour le caractere d’intérét soit auss
responsable de la variation d' expression des genes reliés alarégion eQTL. Notre objectif est donc

d utiliser cette stratégie dite "eQTL" pour tenter de mieux caractériser fonctionnellement les régions
QTL responsables de la variahilité d’ un caractere quantitatif, permettant aing d' avoir de solides
hypothéses quant au géne causal sous-jacent.

Cette stratégie sera mise en place dans le cadre de la recherche de génes responsables de la variabilité
des caractéres “ engraissement ” et “ croissance et qualité de laviande ” chez e poulet de chair, pour
lesguels nous avons déja détecté ou sommes en train de détecter des régions QTL. Pour cela, le projet
S appuie sur deux modéles issus de sélections divergentes, basées d'une part sur la vitesse de
croissance et d'autre part sur I’ adiposité, et qui sont deux lignées de poulets croissance lente et rapide
et deux lignées de poulets maigres ou gras. Concernant le premier modele, une comparaison du
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transcriptome musculaire des poul ets a croissance rapide et lente est en cours, et devrait révéler des
genes différentiellement exprimés entre lignées divergentes.

Fort de ces deux modeles, notre projet vise a évaluer I’ efficacité de deux variantes de la stratégie
eQTL. Lapremiére, effectuée sur les lignées grasse et maigre, considérera I’ expression de plusieurs
milliers de génes (gréce a une puce a ADN générique) qui seront alors mis en relation avec les
quelques zones QTL dga identifiées pour I’ engraissement (Téchela). La seconde, effectuée sur les
lignées croissance lente et rapide, se focalisera sur les genes différentiellement exprimés entre lignées
qui seront aors mis en relation avec I’ ensemble des marqueurs couvrant le génome, incluant ains les
différents QTLs identifiés pour une vingtaine de caractéres (Tache 1b).

Compte tenu des résultats obtenus par Brem et d., et Schadt et a., nous espérons identifier
quelques régions eQTL dites “hot spot” contrBlant un grand nombre de génes. Afin
d objectiver la sdection du gene “chef d'orchestre’ de la variation d' expression de ce groupe
de genes, nous mettrons en place des outils permettant d’'une part, une annotation ontologique
du groupe de genes (recherche de fonctions communes a ce groupe) e dautre part, une
recherche d'éément cis dans les promoteurs de ces géenes. Cette seconde tache vise aind a
mieux cemner la ou le(s) fonction(s) couverte(s) par ce groupe de génes e and de mieux
gppréhender la nature du gene les contrBlant en amont. Enfin, une troiséme tache a pour
objectif de vdider le ou les génes candidats fonctionnds e postionnds sdectionnés. Une
premiere étgpe consistera a vérifier que ce ou ces genes candidats sont bien présents dans un
segment conserve entre haplotypes Q ou g (dléles au QTL d'intérét) (méthode dite Identity-
by-descent). S td est le cas, ce géne sera dors séquencé afin de le vaider formelement par
identification de lamutation causant la variabilité du caractére d' intéré.

Programme destravaux (or ganisations des taches, durées et colts)

Téache la: Utilisation d une puce poule contenant 6500 genes uniques, éaborée dans le cadre
du programme nationad INRA AGENAE. Hybridation des 2 x 20 descendants extrémes pour
le “gras” des 5 familles de peres, hétérozygotes a une des 5 régions QTL “engraissement ”.
Adaptation du programme QTLmap pour une andyse de liason multipoint sur des milliers de
phénotypes expressonnels que représentent les 6500 genes. Adaptations méthodologiques au
regard des milliers de tests daistiques a effectuer et des varigbles a consdérer (genes pris
isolément ou en combinaison). Analyse eQTL en ne prenant en compte que les régions QTL.

Durée : janvier 2005 a Septembre 2006, Co(t : 68500 €

Tache 1b: andyse par RT-PCR de 10 génes ou par puce dédiée s une centaine de genes est
différentidlement exprimée entre lignées croissance. Andyse eQTL sur I'ensemble du
géenome.

Durée : janvier 2005 a décembre 2006, Co(t : 47500 €.

Téache 2: annotation fonctionndle: recherches dontologies et d'édéments cis pour les
groupes de génes reliés aune région eQTL.

Durée : septembre 2006 a septembre 2007, colit 9000 € partagés entre 2 équipes.

Tache 3 : Evauation des génes candidats positionnels et fonctionnels par Identity-by-descent
(génotypage de SNPs) puis séquencage.

Durée : juin 2007 adécembre 2007, colt : 15000 €.

Champ thématique (selon la classification de I’ Appel a Projets) :
Projet : X géndrique; & findige

Responsable scientifique (nom prénom) : Lagarrigue Sandrine
Fonction : : MC 1- Agrocampus Rennes
Organisme (intitulé, sigle, Adresse) : UMR de Génétique Animale INRA-

Agrocampus Rennes
Tél.: 022348 54 65, Fax: 02234854 70, Mel : lagarrig@roazhon.inra.fr
Responsable scientifique (nom prénom) : Duclos Michel
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Fonction : : CR—SRA, Unité Qualité des produits avicoles
Organisme (intitul &, sigle, Adresse) : SRA, INRA- Nouzlly
Tél.: 0247 4279 23, Fax: 02474277 78, Mel : duclos@tours.inra.fr

Chef deprojet : : Lagarrigue Sandrine

Liste des partenaires publics :

Nom des laboratoires Affiliations : Ville
(intitulé, EPST,
sigle, nom du Directeur, nom du responsable) Université...
UMR de Génétique Animale INRA- Agrocampus Rennes, EPST Rennes
GA, M. Douaire, S. Lagarrigue
Station de Recherche avicole INRA — Nouzilly, EPST Nouzilly
SRA, Y. Nys, M. Duclos
UMR 6061 CNRS-Universté de Rennes |, équipgepst Rennes
Génétique Humaine,
UMR6061, C. Prigent , J. M osser
Laboratoire de Génétique cdlulaire, INRA — Toulouse,
LGC, P.Mulsant, F. Pitel et A. Vignal EPST Toulouse
UMR 6074, IRISA / INRIA Rennes,

EPST Rennes

IRISA, C. Labit, J. Nicolas IRISA

Durée du projet : 36 mois
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| - FICHE “ RESUME DU PROJET " (maximum 2 pages)

Titredu projet (maximum 2 lignes) : Combiner |’analyse de liaison et le déséquilibre de
liaison pour cartographier finement lesQTL dans les pedigrees animaux.

Résumé du projet
(contextes socio- économique et scientifique, objectifs, programme des travaux, organisaion
en téches) :

Le but ultime de la cartographie génétique et de cloner les génes responsables des différences
génétiques entre les individus e éventudlement didentifier les mutations causdes. Avec
I'efficacité toujours croissante du séquencage de I’ADN et la digponibilité de toujours plus de
marqueurs de type SNP, on traverse une péiode excitante dans le développement de
méthodes statistiques efficaces pour affiner lapogition des QTL (quantitative trait loci).

Depuis une dizaine d années, la cartographie de genes et basée sur I'anadlyse de liaison entre
individus apparentés. Cependant, la résolution de cette gpproche et limitée par le fable
nombre d événements de recombinaison dans les données. Récemment, le déséquilibre de
liason (I'association non aéatoire d'aleles a deux endroits du génome) a éé propose comme
un outil prometteur pour la cartographie fine. En dépit du succés de cette approche dans la
cartographie de genes Mendédliens de maadie, son intéré& pour la cartographie de QTL n'apas
encore ée prouve.

Pluseurs chercheurs ont récemment montré l'intérét d'utilisr des andyses qui  utilisent
I'information extraite conjointement de la liason e du dédquilibre de liason (andyses
appelées LDL cartographie). Parmi eux, Farnir et a. (2002), Meuwissen et d. (2002) et Pérez
Enciso (2002) ont éudié la question dans le contexte des pedigrees animaux.

Les objectifs du projet sont (i) de donner une réponse correctement argumentée a la question
du choix entre les différentes méthodes publiées qui integrent liaison et désdquilibre de liaison
(i) de fournir un logice adapté aux populations animdes qui implémente une andyse de
liaison et de déséquilibre de liaison.

Les paticipants a ce projed sont des généticiens animaux, des datidiciens € des
informaticiens.

Nous avons travallé sur I'andyse des QTL depuis environ une dizaine danées e nous
ommes engages, depuis 2 ans dans I'utilisation du désiquilibre de liason pour la
catographie fine des QTL. Nous avons mis au point un sSmulateur de données qui nous
permet de comparer efficacement les méhodes LDL publiées. De plus, nous travallons sur
une idée originde pour incorporer le déséquilibre de liaison dans une analyse de liason. Des
résultats trés encourageants sur la longueur de I'intervale de confiance du QTL, obtenus dans
une andyse utilisant uniquement le désquilibre de liaison, nous conduisent a proposer de
programmer notre méthode et a la comparer aux autres.

Le projet est programmé sur 2 années. || comporte les 5 étapes suivantes: programmation de
notre méthode pour le déséquilibre de liaison, intégration d'un processus de sdection dans le
simulateur, comparai son des méthodes, andyse de données rédlles et publication des résultats

L'unité  BIA (Biomérie e Intdligence Artificidle) du dépatement de Mahématiques et
Informatique Appliquées de I'INRA est porteuse de ce projet, dans lequel sont engagés deux
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unitéss SAGA (Station dAmdioration Génétique des Animaux) et SGQA (Staion de
Génétique Quantitative et Appliquée) du département de Génétique Animae de I'INRA. Les
compétences en datistique de I'unité BIA e cdles en génétique animde des partenaires sont
complémentaires et particulierement bien adaptées pour ce projet

Champ thématique (selon la classification de |’ Appel a Projets) : bioinformatique

Projet :générique / finalisé
Responsable scientifique (nom prénom) MANGIN Brigitte

Fonction et organisme(intitulé, sigle, Adresse) DR INRA, BIA, BP 27, 31326 Castanet-Tolosan
cedex

Tél. :0561285071 Fax : 0561285335

Mel: mangin@toulouse.inra.fr

Liste des partenaires publics :

Nom des labor atoires Affiliations : Ville
(intitulé, sigle, nom du Directeur, nom du EPST, Université...
responsable)
Unité BIA, Miche GOULARD, Brigitte INRA (EPST) Toulouse
MANGIN

INRA (EPST) Toulouse
Unité SAGA, Eduardo MANFREDI, Hubert de
ROCHAMBEAU

INRA (EPST) Jouy-en-Josas
Unité SGQA, Jean-Pierre BIDANEL, Hélene
GILBERT
Duréedu projet : 24 mois
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| - FICHE * RESUME DU PROJET " (maximum 2 pages)

Titredu projet (maximum 2 lignes) :

Etude génomique et épigénétique de la réponse
immunitaire innée chez le porc

Résumé du projet
(contextes socio- économique et scientifique, objectifs, programme des travaux, organisation
en taches) :

La production de nourriture de haute qudité sanitaire, respectant la protection des
animaux et l'environnement, est l'un des objectifs de I'devage. Une dtention particuliere est
mise sur l'amdioration de la santé des animaux. Les outils de la génomique qui permettent
déudier les interactions hétes-pathogenes, offrent de nouvelles perspectives pour concevoir
des solutions durables aux problemes exigants e émergents en termes de diagnostique, de
santé et de sdection animale. Cependant, les outils génomiques dédiées a I'étude de la réponse
immunitare des animaux domedtiques sont reaivement limités notamment chez le porc. Le
premier objectif de ce projet est donc de développer une puce ADN spécifique du systeme
immunitaire porcin. Cette puce ADN sera complémentare de la puce plus générdiste
développée dans le cadre dAGENAE. Cette derniere puce contient a I'heure actuelle plus de
1000 génes, mais les génes du systeme immunitaire y sont peu représentés. La sdection
danimaux sans exige outre le développement doutils, une meilleure compréhenson des
interactions  hétes-pathogénes. Les cdlules phagocytaires (macrophages et neutrophiles)
représentent la premiére ligne de défense contre les agents pathogenes et leur activité et
fortement régulée. Le deuxiéme objectif de ce projet vise a une melleure compréhension de
la réponse immunitaire innée des por celets en éudiant leur régulation a la fois au niveau
génomique et épigénétique. En €ffet, la régulation des genes survient au  niveau
transcriptiond mais nous postulons que la locdisation nucléaire des genes participe égaement
a leur régulaion. Une meilleure connaissance des régulaions géniques pourrait contribuer a
l'augmentation des défenses immunitaires vis-a-vis des pathogenes et aind amédiorer la santé
animde.

Ce projet asocie trois patenares, les laboratoires INRA de Pharmacologie-
Toxicologie & de Génédtique Cdlulaire qui appatiennent a des Département de recherche
différents (Santé animde & Génétique animde) et un laboratoire du CNRS spécidisé en
microscopie confocale.

L es objectifs spécifiques de ce projet sont:

- développer une puce ADN spécifique du systéme immunitaire de porc

- dutiliser cet outil pour andyser l'expresson génique de cdlules immunitaires
porcines timuléesin vitro et in vivo

- dandyser lors de l'activation cdlulaire les modifications de la podtion nudéare des
genes?

- de rechecher dans qudle mesure ce repodtionnement influe sur le niveau

d'expresson

des génes cibles?

L'originaité de ce projet est dassocier une gpproche de type génomique utilisant des

puces ADN a une andyse plus fondamentale de la régulation nucléaire de la locdisation des
genes. En effet dans ce projet nous développerons une puce ADN regroupant des genes
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specifiques du  syseme immunitare porcin. Nous utiliserons cet  outil  pour anayser
I'expresson des genes du syseme immunitare des cdlules immunitaires porcines dans
différentes conditions dactivation (cdlules non activées, cdlules activées in vivo ou in vitro
avec différents simuli). Les génes montrant une expresson différentidle seront é&udiés en
détall. Nous éudierons la locdisation de ces génes dans les noyaux cdlulares en utilisant
I'hybridetion in stu en 3 dimensons. Nous souhaitons mettre en évidence une corrdation
entre le postionnement nucléaire et l'expresson des genes cibles. Cette association de deux
approches complémentaires «Génomique» €& «Biologie Cdlulare» devrat permettre
d'avoir une meilleure compréhenson de larégulation des cdlules immunitaires

Champ thématique (selon la classification de I’ Appel a Projets) :
RECHERCHES GENERIQUES
APPROCHESINNOVANTESET GENOMIQUE

Projet : x générique; ? findisé

Responsable scientifique (nom prénom)

| sabelle Oswald

Fonction et organisme (intitulé, sigle, Adresse)

Chargé de Recherche, L aboratoire de Phar macologie Toxicologie INRA UR 66, BP3, 180
Chemin des capelles, 31931 Toulouse Cedex 9

Td.: 0561255480 Fax :0561 2553 10

Mel: ioswald@toulouse.inrafr

Liste des partenaires publics:

Nom des labor atoires Affiliations : Ville
(intitulé, Sgle, nom du Directeur, nom du EPST,

responsable) Université...

L aboratoire de Génétique Cellulaire (LGC) P. INRA Castanet
Mulsant Tolosan
M Yerle/ J Gelin

CNRS

Microscopie Confocale IFR 40 A. Trigalet Castanet
A Jauneau Tolosan
Liste des partenairesprivés:

Nom des Entreprises, nom du responsable Ville

Durée du projet : 36 mois
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| - FICHE “ RESUME DU PROJET " (maximum 2 pages)

Titredu projet : Génomique fonctionnelle des Cellules souches embryonnaires aviair es

Résumé du projet :

Au niveau des animaux d' éevage, le poulet occupe une place a part tant au niveau de
son  importance économique dans I'indudtrie  agrodimentaire en France que de la
consommation de I'anima et des cafs. Avec le développement des nouvelles technologies en
biologie, notamment la génomique, il apparat désormas rédise denvisager I'identification
des genes qui présdent au développement de I'embryon et qui assurent les différents
caracteres d'intérét.

En utilisant le modéle origind des cellules souches embryonnaires, il est proposé d' identifier des

génes dont le réle pourrait étre déterminant dans le contréle de la prolifération embryonnaire et de la

mise en place des tissus au cours du développement. Des génes candidats comme les genes oct4,

nanog et stat3 ont éé identifiés chez les mammiferes, mais non encore identifiés génétiquement et

fonctionnellement chez le poulet.

Les principaux objectifs de ce programme sont :

?é&ablir une carte d'identité transcriptionnelle de la cellule souche embryonnaire de poulet (CES)

?comparer |a nature et la fonction des régulateurs identifiés avec ceux connus chez les mammiferes
(oct4, nanog et stat3, ...)

?déterminer fonctionnellement les genes impliqués dans le contréle de |a pluripotence des CES

?identifier les génes impliqués dans I’ émergence et le maintient de la compétence germinale des CES

A plus longue échéance,

?identifier les mécanismes moléculaires de la régulation de ces genes clefs

?rechercher leur partenaire protéique

Ces différents objectifs s appuient sur les technologies de culture cdllulaire et de biologie
moléculaire, bien maitrisées dans les deux laboratoires partenaires. Parmi les types cellulaires utilises,
on peut mentionner les CES, cellules souches embryonnaires de poulet en prolifération, les EB,
cellules souches embryonnaires induites in vitro a différencier, des cellules souches aviaires
germinales issues des gonades différenciées.

Lavalidation fonctionnelle de ces génes pourra étre menée dans une optique de génétique
somatique, notamment par la modification des cellules souches par des vecteurs de sur-expression ou
par interférence RNAi. Comme I’embryon de poulet se préte particulierement bien & des expériences
de biologie du dével oppement, les cellules souches modifiées génétiquement sont aors un outil
puissant pour évaluer I'importance de tel ou tel gene dans ce dével oppement précoce.

L identification de ces génes et de leur role au cours du développement précoce viendra
compléter I’ approche de génomique fonctionnelle développée pour |’ espéce poulet au niveau tissulaire
et seront utilisés comme assistants de la sél ection agronomique.

Projet : X générique ; < finalisé

Responsable scientifique PAIN Bertrand
Chargé de Recherche, CR1 INRA
Laboratoire de Biologie Moléculaire et Cellulaire
UMR 5161 CNRS-ENSLyon - UMR 1237 INRA
Ecole Normale Supérieure de Lyon
46, Allée d Itdie
69364 Lyon cedex 07
Tél.: 0472728833 Fax: 0472 728 080 Mel: bpain@ens-lyon.fr
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Liste des partenaires publics :

Nom des laboratoires Affiliations : Ville
(intitulé, sigle, nom du Directeur, nom du EPST, Université...

responsable)

Porteur du projet: B. Pan

Oncogenése et Développeement Ecole Normale Supérieure de Lyon
Laboratoire de Biologie Moléculaire et Celulaire, Lyon

UMR 5161 CNRS -ENS Lyon - UMR 1237 46, Alléed Itdie

INRA, 69364 Lyon cedex 07

Responsable : J. Samarut

Directeur : Pr. E. Gilson

Partenaire 1 : O. Gandrillon Université Claude Bernard Lyon Lyon

Laboratoire ‘Signdisations et identités
cellulaires

Centre de géndtique moléculare et
cdlulaire

UMR CNRS 5534

Directeur : Dr. Couble

|, Bat 741
43, boulevard du 11
Novembre 1918
69622 Villeurbanne Cedex

Duréedu projet : 36 mois
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| - FICHE " RESUME DU PROJET " (maximum 2 pages)

Titredu projet (maximum 2 lignes) : Cartographie fine de régions QTL desruminants

Résumé du projet
(contextes socio-économique et scientifique, objectifs, programme des travaux, organisation
en téches) :

Les programmes de cartographie du génome, rédisés au niveau internationa au cours des 10
dernieres années chez les ruminants agpportent une informaion moléculare susceptible
damdiorer I'efficacité technique et économique de la sdection. Aind, des cartes genéiques
basfes sur des marqueurs microsatellites ont permis de révéler de nombreux Quantitative
Trait Loci (QTL) responsables de la variabilité des caracteres dintérét agronomique.

Au s=n du Dépatement de Géndtique Animde (DGA), le laboratoire de Génétique
biochimique e de Cytogénétique (LGBC) a pour misson de développer I'andyse structurde
et fonctionnelle des génomes bovins, ovins, caprins e équins. Ces travaux de génomique ont
pour objectifs I'identification et I'éude des génes impliqués dans la variabilité des caracteres
d' éevage e de production, dans I'éiologie de certaines affections & anomdies et dans la
réssance aux mdadies. Il et en charge, en collaboration avec la Station de Génétique
Quantitative et Appliquée (SGQA) e la Sation d Amdioration Génétique des Animaux
(SAGA), de pluseurs programmes bovins e ovins de détection de génes e QTL qui ont
globdement permis didentifier plus d'une centane de régions dintérét, certaines régions
éant communes aux bovins et ovins, parfois pour un méme QTL.

Ces réaultats de primo détection sont dga exploités dans un programme de Séection Assistée
par Marqueurs (SAM) mis en place par I' Union Nationde des Coopératives d'Elevage et
Ingdmination Animae (UNCEIA) et I'INRA. Cependant, la connaissance des genes et des
mutations causdes impliquées permettrait de multiplier I'efficacité de la SAM d'un facteur 4
environ. A défaut, la sdection baste sur des déséquilibres de liaison devrait présenter une
efficacité proche. La cartographie fine des QTL et donc dratégique: ele et la premiere
phase vers I'identification des mutations causales et, a plus court terme, ele ext le facteur clé
de ' efficacité de la SAM.

C'est pourquoi le LGBC, la SGQA et la SAGA se proposent de mettre en place un projet a
vocation findisée, globa et sysématique, ayant pour objectif la cartographie fine de 90 QTL
répartis sur 40 régions chromosomiques. Ce nombre relativement devé et a la fois nécessaire
et rédiste: d'une part, tous les QTL inclus dans ce projet ont une importance prouvée, dautre
part un taux d échec important et prévishble, réduisant le nombre de régions anaysées au fur
e a meure de l'avancement du projet. Enfin, ce nombre devé permet denvisager une
organisation optimale des travauix et le recours ala robotique.

Le projet comportera deux phases de cartographie fine al'aide de microsatdlites, issusde la
bibliographie et produits essentiellement in silico. Une troiséme phase plus ciblée seradors

conduite afin de développer des marqueurs SNP et de définir des haplotypes en déséquilibre
de liaison avec les phénotypes. Les principal es retombées escomptées du projets sont de ce
fat :

?a cartographie fine dune vingtaine de régions (~40 QTL), amédiorant I'efficacité de la SAM
et ouvrant des perspectives pour I’identification des mutations causales.
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?la condtitution de jeux de marqueurs SNP de ces régions, utilisables en sdection, permettant
ang daugmenter I'efficacité dela SAM et d’en réduire le colt.

Projet: finalisé

Responsablescientifique:BOICHARD Didier

Fonction et organisme Chef de département Génétique Animale.

Station de Génétique Quantitative et Appliquée

INRA CentrederecherchedeJOUY EN JOSAS

78350 JOUY EN JOSAS
Té.: 0134652842 Fax: 0134652210

Md: boichard@dga,jouy.inra.fr

Chef deprojet : SCHIBLER LAURENT

Organisme : Laboratoire de Génétique Biochimique et de Cytogénétique.
INRA Centre derecherche de JOUY EN JOSAS

78350 JOUY EN JOSAS
Té.: 0134652573 Fax: 0134652478

Mel:  schibler@ouy.inra.fr

Liste des partenaires publics :

Nom des labor atoires
(intitulé, sigle, nom du Directeur, nom du
responsable)

Affiliations :

EPST, Université...

Ville

L aboratoire de Génétique Biochimique et
Cytogénétique
LGBC (Edmond CRIBIU, Laurent SCHIBLER)

Station de Génétique Quantitative et Appliquée
SGQA (Jean-Pierre BIDANEL, Didier BOICHARD)

Station d’ Amélioration Génétique des Animaux
SAGA (Edouardo MANFREDI, FrancisBARILLET)

INRA

INRA

INRA

Jouy-en-Josas

Jouy-en-Josas

Toulouse

Liste des partenairesprivés:

Nom des Entreprises, nom du responsable

Ville

Union Nationale des Coopér atives d’ Elevage et | nsémination

Animale

UNCEIA (Maurice BARBEZANT, Alain MALAFOSSE)

Laboratoired’ Analyses Génétiques pour les Especes Animales
LABOGENA (Marie-Yvonne BOSCHER, Yves AMIGUES)

Paris

Jouy-en-Josas

Duréedu projet : 30 mois
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