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M Les systemes d'élevage évoluent et se diversifient pour répondre aux attentes environnementales,
économiques et sociales des citoyens, des consommateurs et des éleveurs. Les programmes de sélection animale
évoluent donc eux aussi en s'enrichissant de nouveaux caractéres a améliorer et en permettant la procréation
puis la diffusion de nouveaux génotypes.

Introduction

Dans les pays développés des zones
tempérées, les programmes d’amélio-
ration génétique ont permis des gains
de productivité spectaculaires dans la
plupart des especes animales au cours
des cinquante dernieres années (Hill,
2016 ; Berry, 2018). Le contrble des per-
formances des animaux a joué un réle
essentiel dans l'obtention de ces pro-
gres. Des systemes élaborés de collecte,
de gestion et de traitement de l'infor-
mation phénotypique et généalogique
ont été mis en place par les entreprises
et organismes de sélection animale
avec, en France particulierement, I'ap-
pui important des pouvoirs publics
(Bougler, 1992 ; Selmi et al., 2014).

Cependant, les objectifs de sélection
ont été le plus souvent pensés dans le
cadre de systémes de production consi-
dérés comme « standards », optimisés
en termes d'alimentation, de logement,
d’environnement sanitaire, etc. Ainsi,
I'’équation classique de la génétique
quantitative, décrivant la performance
(P) d’'un animal comme soumise aux

effets indépendants de son génotype
(G) et de son environnement (E), soit
P =G+ E, a constitué le modéle de réfé-
rence de la sélection animale.

Si cette approche simplifiée a bien
conduit au progrés génétique espéré
sur les objectifs de sélection préa-
lablement définis pour accroitre la
productivité et les qualités des pro-
duits, elle a également conduit a des
réponses corrélées défavorables sur
certaines aptitudes fonctionnelles des
animaux (fertilité, résistance aux mala-
dies, longévité, comportement...), et,
globalement, a une perte de robus-
tesse des animaux et une diminution
de la résilience des systemes de pro-
duction (Rauw et al., 1998 ; Star et al.,
2008 ; Barbat et al., 2010). La volonté
actuelle s'oriente vers des approches
plus holistiques, s'inspirant des prin-
cipes de l'agroécologie (Phocas et al.,
2017), pour concevoir des systemes
productifs mais moins artificialisés,
plus respectueux de l'environnement
et plus autonomes. Il faut, d’'une part,
utiliser et préserver au mieux les res-
sources locales en adaptant les pra-
tiques pour préserver la biodiversité et

https://doi.org/10.20870/productions-animales.2019.32.2.2466

assurer la fourniture de services éco-
systémiques. Il s'agit, d'autre part, de
valoriser les interactions entre toutes
les composantes des systémes de pro-
duction, par un recours accru aux régu-
lations biologiques et écologiques, afin
de permettre le bouclage des cycles
biogéochimiques et ainsi limiter les
intrants et les pollutions. L'évolution
et la diversification des systémes
délevage (standard, bio, certifié, sous
label...), ainsi que la mondialisation
des échanges d'animaux et de pro-
duits, rendent aujourd’hui nécessaire
la complexification du modele additif
de description des performances par
la prise en compte des interactions
génotype x environnement (G x E) :
P=G+E+GxE.

L'objectif de cet article est de proposer
les bases d'une réflexion sur les objec-
tifs et les méthodes de sélection d'au-
jourd’hui (la génomique) et de demain
(la modification ciblée des génomes)
qui pourraient concourir a une amélio-
ration génétique des especes d’élevage
plus efficiente et pertinente, contri-
buant au développement durable des
systémes de productions animales.
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1. L'évolution des objectifs
de sélection

Une motivation importante de la
diversification des systemes d’élevage
est de répondre aux principales attentes
des éleveurs et de la société envers
I'élevage. Les demandes concernent
notamment les conditions de vie des
animaux (priorité forte des citoyens
interrogés), la sécurité sanitaire et la
qualité des produits, la compétitivité
des élevages et la protection de I'envi-
ronnement (Delanoue et al.,, 2018).

L'éthique de la relation Homme-
animal est un premier enjeu fort. Ainsi,
les systémes d'élevage doivent évoluer
pour trouver des alternatives aux pra-
tiques constituant des atteintes indis-
cutables au bien-étre des animaux:
castration des porcelets sans anesthésie,
écornage, coupe des queues, élimina-
tion de poussins, etc. Plus globalement,
la tendance est a la conception de dis-
positifs d'élevage offrant aux animaux
des conditions de vie plus conformes
a leur statut d’étre sensible, mais aussi
plus fluctuantes, moins standardisées,
notamment dans les espéces de mono-
gastriques (porg, volailles) : élevage en
groupe, acces au plein air, etc.

Un autre enjeu fort pour les filiéres
de productions animales, moteur de
leur évolution actuelle, est de réussir a
concilier performances « économique »,
« environnementale » et « sociale ».
Comme nous le verrons, la réduction
des rejets polluants est un objectif bien
identifié, mais il faut également consi-
dérer que la valorisation des espaces
non cultivables par des prairies perma-
nentes rend de grands services a l'en-
vironnement (stockage de carbone,
réserves de biodiversité - auxiliaires
de cultures, pollinisateurs, épuration
et régulation de l'eau...). A ces services
écosystémiques, s'ajoute un role écono-
mique et social des activités d’élevage
qui permettent de maintenir de I'acti-
vité, et donc des emplois, dans certains
territoires. Sur le plan social, il s'agit
aussi de définir les modalités d'élevage
et de sélection qui assurent aux éle-
veurs, non seulement une rentabilité
économique de leurs exploitations,
mais également des conditions de tra-
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vail améliorées (risques réduits pour
leur santé et leur sécurité, maitrise du
temps de travail, reconnaissance de leur
réle essentiel pour assurer la sécurité
alimentaire, la qualité des productions
et de I'environnement).

Une évolution des programmes de
sélection animale doit accompagner
I'évolution des systemes d'élevage
répondant aux grands enjeux énoncés
ci-dessus.

M 1.1. Créer et diffuser

des génotypes variés

pour des systémes d'élevage
diversifiés

Le point de départ de tout programme
de sélection consiste a définir 'ensemble
des aptitudes biologiques héritables que
'on souhaite améliorer dans la (ou les)
population(s) considérée(s). Il convient
ensuite de résumer cet ensemble de
caractéres dans une fonction - dite
« objectif de sélection » — qui attribue
une valeur de synthése aux candidats
a la sélection pour permettre un choix
raisonné des futurs reproducteurs parmi
eux. Lobjectif de sélection d'une popu-
lation est donc une fonction des valeurs
génétiques « vraies » (mais inconnues)
des aptitudes a améliorer pour accroitre
la valeur ajoutée des animaux pour
|'éleveur, la filiére ou tout autre niveau
d'organisation. Définir cette fonction
procure un moyen rationnel de clas-
ser les animaux pour choisir ceux qui,
a l'échelle de la population, offrent le
meilleur compromis entre plusieurs apti-
tudes d'intérét économique, environne-
mental ou social.

Pour développer de nouveaux sys-
témes de production conformes aux
exigences du développement durable
des filieres d'élevage au XXI¢ siécle, il
est nécessaire de réorienter la sélec-
tion vers des aptitudes différentes et
complémentaires de celles privilégiées
jusqu'a présent en élevage convention-
nel ( ) (Phocas et al., 2017). 1l
faut alors proposer de nouvelles com-
binaisons de caractéres adaptées aux
objectifs des éleveurs engagés dans un
processus de modernisation (Ahlman
etal.,, 2014). Dans toutes les filieres ani-
males, il s'agit d'orienter la sélection
vers plus de robustesse, une gestion

plus efficace de la santé et une effica-
cité alimentaire accrue des animaux en
situation de ressources quantitative-
ment et/ou qualitativement limitantes
(Phocas et al., 2014a).

1.2. Economiser les ressources
naturelles et réduire l'impact
environnemental de 1'élevage

Face a I'accroissement de la popu-
lation humaine mondiale et de sa
demande en protéines animales, il s'agit
de limiter la compétition pour l'usage
des terres et de l'eau, et réduire I'em-
preinte écologique des élevages en opti-
misant la transformation des ressources
alimentaires en produits, tout en valori-
sant des ressources alimentaires locales
et peu concurrentielles de I'alimentation
humaine. Dés lors que 'on peut mesurer
de maniére fiable les quantités ingérées,
on sait depuis longtemps sélectionner
sur l'indice de consommation (ratio de
la quantité d’aliment consommée sur
la quantité de viande, lait ou ceufs pro-
duite) ou la consommation résiduelle
(écart entre la consommation réelle et
la consommation théorique prédite
d’aprés les performances de produc-
tion) pour améliorer l'efficience de I'uti-
lisation de I'aliment.

A l'exception notable des espéces
aquacoles, la question n'est donc plus
vraiment la mesure de l'ingéré elle-
méme, mais plutot la composition de
la ration utilisée pour évaluer l'effica-
cité alimentaire (Phocas et al., 2014b).
Il faut rechercher des animaux plus
efficaces, ingérant et valorisant mieux
les prairies et les fourrages qui en
découlent pour les ruminants, accep-
tant de nouvelles ressources alimen-
taires (algues, insectes par exemple),
des coproduits (de cultures végétales
ou d'industries agroalimentaires) ou
des aliments locaux contenant plus
de fibres alimentaires, de moindres
qualités énergétique et protéique,
pour les monogastriques. Lobjectif est
désormais d'améliorer l'efficacité de la
transformation en produits animaux
de ces régimes moins riches alors que
I'amélioration réalisée jusqu’a présent
a concerné l'efficacité de la transfor-
mation de rations peu fibreuses, riches
en énergie et protéines, et trés diges-
tibles. La question posée concerne alors
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Historique simplifié de l'intégration de nouveaux caractéres dans
les objectifs de sélection des volailles, porcs ou ruminants en filiéres de pro-

duction de viande (V) ou de lait (L).

Des années 1960 a 1980, les programmes d'amélioration génétique des animaux d'élevage ont visé une
productivité maximale en réalisant une sélection sur un faible nombre de caractéres de production, dont
certains indicateurs de la qualité des produits. Depuis les années 1990, les programmes d'amélioration
génétique se sont progressivement réorientés pour aller vers la sélection d'animaux plus efficients et
plus robustes. Cette réorientation est cruciale pour garantir une adaptation a une plus grande diversité
de systemes de production et faire face aux évolutions défavorables des caracteres de santé, survie et
reproduction des animaux constatées dans certaines filires. La réorientation réalisée a accru fortement le
nombre de caracteres considérés dans les programmes de sélection, tant pour les filiéres de production de
lait (L) que de viande (V). Il sSagitalors d'améliorer, pour tout systeme de production, une combinaison de
caracteres ayant trait aux fonctions biologiques de production, reproduction, survie et santé des animaux.
Jusqu'a présent, la prise en compte de nouveaux caracteres se fait de maniere cumulative dans les pro-
grammes de sélection : les nouveaux caracteres viennent en complément des caracteres déja sélectionnés,

en faisant évoluer le poids accordé a chacun d'eux dans l'objectif de sé

1950-1969 des vaches laitiéres

corporelle

1970-1989 [

1990-2009

2010-2019

ection global.

V : croissance + conformation + qualité des aplombs
L : production laitiere + morphologie + aptitudes bouchéres

V : reproduction + viabilité du jeune + efficacité alimentaire et composition

L : teneurs et quantités de matiéres utiles du lait (matiéres grasses et protéines)
+ facilité de traite + conformation de la mamelle

V : qualités technologiques et organoleptiques de la viande + résistance
aux maladies et au stress + comportements

L : reproduction et longévité I faciit:? de naissance et mortinatalité +
cellules somatiques et mammites cliniques

V : longévité + résistance aux maladies infectieuses et métaboliques

L : composition fine du lait + maladies métaboliques et locomotion

et changeants

I'existence d'interactions génotype x
aliment affectant les performances et
induisant un reclassement éventuel des
candidats a la sélection selon l'aliment
considéré.

Par ailleurs, a efficacité alimentaire
constante, on peut chercher a réduire
la quantité des déjections et des émis-
sions de gaz a effet de serre (en particu-
lier la production de méthane entérique
chez les ruminants). Connaitre la com-
position des rejets animaux est égale-
ment indispensable pour leur bonne
valorisation comme fertilisant ou pour
la production d'énergie. Ainsi, I'amé-

V et L : adaptation a des environnements (climat, ressources
alimentaires, conditions et pratiques d'élevage) moins maitrisés, variés

lioration de celle-ci en fonction de
I'utilisation ultérieure des rejets, par
exemple en améliorant I'équilibre du
ratio azote/phosphore des effluents de
monogastriques (Mignon-Grasteau et
al., 2010), est une piste de recherche
de nouveaux caractéres intéressants
a sélectionner dans une perspective
agroécologique.

B 1.3. Adapter les animaux
a des environnements
moins controlés

Le changement climatique rend
nécessaire I'adaptation des animaux

aux stress abiotiques (fréquence et
intensité accrues des anomalies météo-
rologiques : périodes de forte chaleur,
précipitations exceptionnelles) et
biotiques (évolution des populations
d'agents pathogénes).

En cas de stress thermique prolongé,
on observe une diminution des niveaux
de production et de reproduction des
animaux, liée principalement a une
réduction de leur ingestion. Pour garan-
tir la durabilité des systemes de produc-
tion animale, il est donc important de
sélectionner des animaux résistants a
la chaleur. Jusqu'a présent, le principal
critere pris en compte dans les pro-
grammes de sélection est le maintien
des performances de production en
condition de stress thermique. D'autres
caractéres, comme par exemple les
changements de température cor-
porelle, de production de chaleur ou
de rythme respiratoire sont étudiés
comme criteres potentiels de sélection
de la thermo-tolérance (Renaudeau et
al., 2004).

L'émergence et/ou la sévérité de
maladies a I'échelle d'un troupeau
dépend des mesures de protection
adoptées (régles de biosécurité, vacci-
nation...), des conditions et pratiques
d'élevage (logement, alimentation,
type de conduite, utilisation de médi-
caments...), des caractéristiques des
agents pathogenes incriminés, mais
aussi de la résistance/tolérance intrin-
seque des animaux a l'apparition de
troubles infectieux et/ou parasitaires.
Cependant, a I'exception peut-étre des
quelques maladies évoquées ci-des-
SOus, NOS connaissances en matiére de
déterminisme génétique des caractéres
de résistance/tolérance sont encore
relativement limitées. Un effort de
recherche important reste nécessaire
dans ce domaine.

La sélection directement dirigée vers
la résistance a une maladie spécifique
est une approche classiquement utili-
sée pour tenter de réduire I'impact de
certaines pathologies. Cette stratégie
est intéressante pour les maladies a
forte incidence et impact économique
conséquent. Mise en ceuvre initiale-
ment chez les bovins dés les années 80
dans les pays scandinaves (Heringstad

INRA Productions Animales, 2019, numéro 2
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et al., 2000), puis largement déployée
dans tous les pays, elle a montré son
efficacité pour limiter les mammites
dans les principales espéces de rumi-
nants laitiers (Morris, 2007 ; Rupp et al.,
2009). D'autres programmes de sélec-
tion, visant par exemple a améliorer
la résistance des petits ruminants aux
strongles gastro-intestinaux (Moreno-
Romieux et al., 2015), a réduire l'in-
cidence de la tremblante classique
dans la majorité des races ovines euro-
péennes (Sidani et al., 2010), ou encore
aaméliorer la résistance des poissons a
certaines maladies infectieuses comme
la nécrose pancréatique chez le saumon
(Moen et @degard, 2014), ont égale-
ment eu des répercussions favorables
pour les filieres concernées.

Sila sélection sur la résistance directe a
une maladie a montré son efficacité dans
certaines situations, cette approche a
toutefois des limites importantes :

i) améliorer la résistance a un agent
pathogene (ou un ensemble d'agents
pathogénes) nimplique pas nécessai-
rement que I'on améliore la résistance
générale de l'individu;

i) I'acquisition d’une résistance a une
maladie particuliére peut méme, poten-
tiellement, se traduire par une susceptibi-
lité accrue a d'autres agents pathogenes,
induisant un risque sanitaire important
pour les populations concernées ;

iii) par ailleurs, il est rare qu'un seul
agent pathogene prédomine, et celui
a combattre en priorité dépend for-
tement des conditions de production
(Davies et al., 2009) ;

iv) enfin, cibler un mécanisme de
résistance unique chez I'h6te peut
entrainer un contournement par le
pathogene, rendant la sélection réalisée
rapidement inefficace.

Une alternative consiste a sélection-
ner pour la résistance aux troubles
infectieux non spécifiques (Gunia et al.,
2015). Mais une approche encore plus
globale consiste a améliorer I'immu-
nocompétence générale des animaux,
en sélectionnant sur un ensemble de
caracteres héritables représentatifs
des différentes facettes de la réponse
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immunitaire, comme la production
d’anticorps, la réponse cellulaire et
I'activité phagocytaire (Rogel-Gaillard
et al., 2011). Toutefois, l'efficacité d’'une
telle approche pour améliorer la santé
générale des animaux d'élevage n'est
pas clairement établie a I'heure actuelle,
bien qu’une forte variabilité génétique
des criteres de réponse immune ait
été observée dans diverses espéces
(volailles : Lamont et al., 2003 ; porc :
Flori et al., 2011 ; bovins : Thompson-
Crispi et al., 2012).

2. Les apports
de la génomique

Le modele de référence en génétique
appliquée a I'amélioration des animaux
domestiques est le modele d'hérédité
polygénique proposé par Fisher (1918).
Celui-ci suppose que les caractéres sont
influencés par un trés grand nombre de
genes dont les effets individuels tres
faibles s'additionnent. Bien qu'il soit tout
afait opérationnel, il est fréquent que ce
modele soit assez éloigné de la réalité
biologique car les effets des genes ne
sont pas tous identiquement faibles, et
certains ont des effets individualisables
sur certains caractéres. Leur détection
est un probleme courant en génétique
animale, qui a connu un regain d'inté-
rét au début des années 1980, suite a
la mise en évidence de plusieurs génes
dits « majeurs » dans diverses especes
(Le Roy, 1992). Une nouvelle stratégie
s'est alors développée : accroitre et
accélérer la création du progres géné-
tique par la prise en compte explicite
d'informations sur le génome dans les
programmes de sélection. Depuis lors,
les connaissances sur la structure et le
fonctionnement des génomes animaux
ont énormément progressé, en lien avec
les progrés trés importants des tech-
niques utilisées pour l'étude des acides
nucléiques, ADN et ARN. Les méthodes
de sélection ont elles aussi évolué en
conséquence de facon spectaculaire.

W 2.1. La sélection
génomique

L'établissement des premiéres cartes
génétiques des especes d'élevage,
au début des années 1990, a permis

un important développement des
recherches sur I'hérédité mixte des
caractéres (génes individualisables
+ fond polygénique). Il s'agissait de dis-
poser de marqueurs génétiques, c'est-
a-dire de balises bien réparties sur les
chromosomes, permettant de tracer la
transmission des segments chromo-
somiques, et donc indirectement des
genes affectant les caractéres a sélec-
tionner, entre générations. Lande et
Thompson ont ainsi proposé, dés 1990,
le principe de la Sélection Assistée par
Marqueurs (SAM) reposant sur l'es-
timation de la valeur génétique des
animaux en utilisant un « score molé-
culaire » en lieu et place de la « boite
noire » du modéle polygénique. Le
séquencage des génomes des especes
d'animaux domestiques (Vignal, 2011)
a rendu cette idée réalisable au cours
des années 2000 grace a la mise en
évidence de centaines de milliers de
marqueurs SNP (« Single Nucleotide
Polymorphisms »). Meuwissen et al.
(2001) ont alors proposé le concept
de Sélection Génomique (SG) basé sur
des techniques d'évaluation de la valeur
génétique des animaux permettant I'in-
tégration de ces nouvelles informations
(Robert-Granié et al., 2011). Le principe
delaSGestle méme que celuidela SAM.
Il s'agit d'exploiter le Déséquilibre de
Liaison (DL), a savoir l'association pré-
férentielle entre certains alléles (encore
appelés variants ou polymorphismes)
des marqueurs moléculaires répartis le
long du génome et des genes causaux
affectant les caractéres a sélectionner.
En pratique, des équations de prédic-
tion des valeurs génétiques peuvent
étre établies a partir de I'analyse sta-
tistique conjointe des performances
(phénotypes) et des marqueurs (géno-
types) observés chez les mémes ani-
maux d’une population de calibration
(souvent appelée population de réfé-
rence). Ces équations peuvent ensuite
étre appliquées a d’autres animaux sans
performances connues afin de prédire
la valeur génétique des candidats a la
sélection des leur naissance (en pra-
tique des que l'on peut extraire 'ADN).

Si le premier génome rendu public,
pour une espece animale d'élevage, a
été celui de la poule en 2004, c'est chez
le bovin, séquencé deux ans plus tard,
que l'utilisation d'outils génomiques
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a révolutionné les programmes de
sélection. A partir de 2008, la disponi-
bilité des puces bovines permettant de
génotyper les individus pour 54 000
marqueurs SNP (puces 54k) a ainsi per-
mis la mise en ceuvre d'une sélection
génomique a grande échelle dans les
principales races bovines laitiéres en
France (Guillaumeetal., 2011 ; Brochard
etal., 2013).

W 2.2. Les gains génétiques
attendus

Le progres génétique annuel dans
une population est défini comme le
gain de valeur génétique observé en
moyenne en 1 an chez des individus
a la naissance et avant sélection. Son
expression dépend de 4 paramétres :
la variabilité génétique du caractere
a améliorer, l'intensité de sélection
appliquée, la précision des valeurs
génétiques prédites et l'intervalle de
génération. La sélection génomique
peut permettre des gains de progrés
génétique en jouant sur I'ensemble de
ces parametres.

Certains caractéres, comme la résis-
tance aux maladies ou les qualités
sensorielles des produits, peuvent se
révéler colteux a mesurer a grande
échelle. Le nombre de candidats a la
sélection pour lesquels une information
phénotypique est disponible peut alors
étre faible. Lintensité de sélection peut
étre augmentée par l'évaluation géno-
mique, en élargissant la base de sélec-
tion, si le génotypage est plus facile a
mettre en ceuvre que le phénotypage.
L'évaluation génomique peut égale-
ment permettre d'estimer plus précisé-
ment et/ou plus précocement la valeur
génétique d'un candidat. Ainsi, chaque
fois que le phénotype informe peu sur
la valeur génétique, d'importants gains
de précision peuvent étre obtenus par
une évaluation génomique en compa-
raison avec une évaluation fondée sur
le pedigree (performances des candi-
dats et de leurs apparentés ; Lande et
Thompson, 1990). C'est notamment le
cas des caractéres faiblement héritables
(fertilité) ou nécessitant un contrdle de
la descendance (production laitiere)
ou de collatéraux (ponte, qualité de la
viande, résistance aux maladies). Enfin,
la sélection génomique permet d'envi-

sager une réduction de l'intervalle de
génération en obtenant une précision
raisonnable des valeurs génétiques
estimées avant méme |'étape de phé-
notypage. Si l'intérét est évident pour
la sélection des bovins laitiers, il peut
également étre réel dans d’autres cas en
permettant une sélection précoce des
males sur des caractéres exprimés par
les femelles (reproduction) ou la prise
en compte de nouveaux caractéres peu
héritables ou difficilement mesurables
(caractéres de santé ou de bien-étre
animal).

L'évaluation génomique pourrait
donc se révéler treés efficace pour amé-
liorer les caracteres fonctionnels que
nous avons évoqués précédemment.
En revanche, le gain attendu ne devrait
pas étre a la hauteur des colts pour
des caracteres de croissance (poids
vif) mesurés précocement et généra-
lement assez héritables, donc efficace-
ment sélectionnés sans le recours a la
génomique. Enfin, dans les populations
fermées d'effectif limité ou le maintien
d'une variabilité génétique suffisante
demeure une question importante
(races a petits effectifs, lignées sélec-
tionnées des firmes privées), la sélection
génomique permet, en caractérisant
mieux l'aléa de méiose, de ne pas sur-
représenter des pleins-fréres/sceurs et
de mieux échantillonner les candidats
retenus dans différentes familles, ce
qui contribue a ralentir 'augmentation
de la consanguinité (Daetwyler et al.,
2007). Enfin, chez les espéces mono-
gastriques, et parfois aussi chez les
ruminants, des gains génétiques sont
obtenus par I'utilisation de croisements
entre populations. L'utilisation de la
sélection génomique permet en théo-
rie une meilleure prédiction des effets
génétiques non additifs attendus en
croisement, comme les effets d’hétéro-
sis (Dekkers, 2007).

W 2.3. Des programmes
de sélection revisités

En quelques années, la sélection
génomique a été mise en place chezles
bovins laitiers, tant au niveau national
que dans le cadre de I'évaluation inter-
nationale des reproducteurs. Les résul-
tats obtenus ont pleinement validé les
gains attendus et ont fourni certaines

regles a suivre pour faire une prédic-
tion génomique précise (Robert-Granié
etal., 2011) et sauvegarder la diversité
génétique (Colleau et al., 2015). Lintérét
du partage des informations géno-
miques entre opérateurs concurrents,
pour la création d’une grande popu-
lation de référence, a également été
démontré dans le cas de la race bovine
Holstein (Lund et al., 2010). Depuis, la
sélection génomique a été envisagée
dans d'autres races bovines ou espéces
(Coudurier, 2011 ; Le Roy et al., 2014 ;
Carillier-Jacquin et al., 2017). Toutefois,
les situations sont parfois nettement
moins favorables que chez les bovins
laitiers. Le colt économique inhérent
a l'établissement d'une population de
calibration suffisamment grande pour
permettre une évaluation génomique
précise est un enjeu majeur. Il apparait
notamment de plus en plus clairement
que les espoirs fondés sur I'exploitation
de populations de calibration com-
munes a plusieurs races sont décus,
Iinfluence de l'information apportée
par les apparentés proches des can-
didats a évaluer étant beaucoup plus
grande sur la précision de I'évaluation
génomique que celle du DL historique,
méme avec une densité de marquage
tres élevée (Hozé et al., 2014). La répar-
tition de cette « mise de départ » entre
les différents acteurs du programme
de sélection se pose, en particulier
pour les entreprises de sélection des
filieres monogastriques qui ne sau-
raient assumer seules ce coUt. Pourtant,
la valeur économique d’'un reproduc-
teur de race pure a I'étage de sélection
d’'un schéma pyramidal est élevée.
En effet, elle est fonction de la valeur
génétique du reproducteur, mais aussi
du nombre de fois ou celle-ci s'expri-
mera aux divers maillons de la filiere ;
par exemple, un coq de race pure sera
I'arriere-grand-pére d'environ 275 000
poules pondeuses qui produiront
85 millions d'ceufs au cours de leur car-
riere. De nombreuses questions restent
ainsi en suspens et la modélisation des
programmes de sélection est une étape
indispensable pour évaluer les gains
attendus dans telle ou telle situation
(Tribout et al., 2013).

Dans un contexte d'évolution forte

des objectifs de sélection vers plus de
durabilité (voir le chapitre précédent),

INRA Productions Animales, 2019, numéro 2
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I'amélioration génétique de « nou-
veaux » caractéres pourrait étre facilitée
par I'apport d'informations génomiques
en raison du plus faible nombre d'indi-
vidus a phénotyper pour obtenir une
précision donnée des valeurs géné-
tiques prédites par rapport a une éva-
luation polygénique (Boichard et al.,
2016). Soulignons toutefois que si la
génomique permet de s'accommoder
d’un nombre plus faible d’animaux phé-
notypés, la suppression pure et simple
du contréle de performance n'est pas
envisageable.

Par ailleurs, la structure pyramidale
des programmes de sélection en croi-
sement implique souvent des diffé-
rences d'environnements entre I'étage
de sélection et I'étage de production.
Ce probléme classique des interactions
génotype x milieu peut lui aussi étre
revisité a la lumiere de I'évaluation
génomique. En déconnectant le calcul
de la valeur génomique des candidats
a la sélection de l'obtention des phé-
notypes, I'évaluation génomique est
une stratégie permettant de sélec-
tionner dans un environnement en
ciblant la production dans un autre.
L'opportunité de modifier I'objectif
d'un progres génétique en race pure
en un progres génétique pour une
expression en production (croisement
et interaction génotype x milieu) est
donc bien réelle.

M 2.4. Les pistes d'évolution
pour le futur

Les technologies de séquencage des
acides nucléiques continuant a évo-
luer de jour en jour, la prise en compte
des polymorphismes directement res-
ponsables des effets estimés sur les
caractéres (polymorphismes causaux),
en lieu et place du génotypage pour
des marqueurs permettant de suivre
ceux-ci, est aujourd’hui envisageable.
En théorie, I'avantage est un effet sur les
caracteres, et par voie de conséquence
une prédiction des valeurs génomiques
des candidats, plus stable dans le temps
intra-population, voire transférable
d’une population a une autre. Ainsi,
de grands programmes collaboratifs
sont en cours pour faire progresser la
connaissance sur la structure (projets
«1000génomes», Daetwyleretal., 2014

INRA Productions Animales, 2019, numéro 2

Les différents effets possibles d’interaction génotype x environ-
nement (GxE) (d’aprés Phocas et al., 2017).

100
\ Cas 1: absence d’effet G x E sur les performances
75
\ > La variabilité génétique est la méme sous E1 et E2
20 > Les génotypes se classent de la méme maniére sous E1 et E2
25 L'héritabilité des performances est similaire sous E1 et E2
0 La corrélation génétique est de 1 entre performances sous E1 et sous E2
E1 E2
100, Cas 2 : effet d’échelle G x E sur les performances
75- \ > La variabilité génétique est plus faible sous E2 que sous E1
50 P Les génotypes se classent de la méme maniére sous E1 et E2
58 . L’héritabilité des performances peut étre différente sous E1 et E2
) La corrélation génétique est de 1 entre performances sous E1 et sous E2.
0 E1 o~ Des sensibilités environnementales différentes sont observées entre génotypes
100- Cas 3 : effet de reclassement G x E sur les performances
75 »>La variabilité génétique peut étre différente sous E1 et E2
»Les génotypes se classent de maniére différente sous E1 et E2
508 \ L’héritabilité des performances peut étre différente sous E1 et E2
25 La corrélation génétique est < 0,80 entre performances sous E1 et sous E2
0. Des sensibilités environnementales trés différentes sont observées entre
E1 E2 génotypes. Ici par exemple le génotype C est trés robuste (= non sensible au
Génotype A changement d’environnement), le génotype A est trés sensible.
Génotype B
Génotype C

chez les bovins) et le fonctionnement
(projets « ENCODE », voir Andersson
et al., 2015) des génomes des especes
d’élevage. Des approches dites de
« génétique-génomique » (Le Mignon
etal., 2010) devraient ensuite permettre
la réconciliation des informations struc-
turelles et fonctionnelles a I'échelle des
génomes pour caractériser les polymor-
phismes causaux recherchés.

En particulier, la compréhension
du déterminisme génétique des inte-
ractions génotype x environnement
( ) fait partie des espoirs fon-
dés sur ces nouvelles connaissances.
Trois hypothéses, non exclusives,
coexistent pour expliquer la capacité
des animaux a s'adapter aux variations
environnementales (Bodin etal., 2010).
La premiére se rapproche de la notion
de vigueur hybride, trés utilisée en
amélioration des plantes, en suppo-
sant qu’un animal s'adaptera d'autant
mieux qu'il est « plus hétérozygote » a
I'échelle de son génome (Gillespie et
Turelli, 1989). L'utilisation du croise-
ment entre populations portant des

alléles différents, c’est-a-dire sélec-
tionnées sur des objectifs différents,
permettrait alors d’augmenter les
capacités d'adaptation des animaux.
La seconde hypothese suppose quant
a elle que le déterminisme génétique
des caractéres varie d’'un environne-
ment a un autre (Falconer et Mackay,
1996). Cette hypothése implique de
sélectionner une population en fonc-
tion de I'environnement de production
ciblé. Il n'est plus réellement question
de capacité d’adaptation des animaux
mais de population adaptée au sys-
téme de production (Tixier-Boichard
et al., 2015). C'est I'hypothese la plus
cohérente avec la démarche agro-
écologique évoquée précédemment. ||
existe dans la littérature de nombreux
exemples la corroborant, en particulier
montrant une variation des effets de
génes « majeurs » en fonction de l'en-
vironnement : voir par exemple l'effet
du géne « cou nu » chez la poule en
fonction de la température (Monnet
et al., 1980) ou des interactions QTL
X environnement (Romé et al., 2015).
Enfin, la troisiéme hypothése suppose
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Les zones du génome de la poule (QTL) qui influencent la moyenne et la variabilité de la couleur de la coquille
d’ceuf sont différentes et dépendent de l'aliment recu par les poules.

Un protocole expérimental a été mis en place afin de disposer de poules pondeuses, issues d'un méme pere, mais élevées dans des environnements différents
(Romé etal,, 2015). Chaque pere avait 40 filles nourries ad libitum avec un aliment dit « Basse Energie » (BE) et 40 filles avec un aliment dit « Haute Energie » (HE).
Toutes ces poules étaient par ailleurs élevées dans les mémes conditions. La figure de gauche (A) représente les zones du génome (QTL) qui ont un effet fort sur la
moyenne de la couleur des coquilles des ceufs pondus par les poules d'une famille. Chague chromosome étudié est représenté par un baton numéroté (1a 28 pour
les autosomes, a et b pour deux groupes de liaison, Z pour le chromosome sexuel), Iaxe vertical donnant la position sur le chromosome, en Mégabases. Les QTL
sont représentés par un spot coloré : en bleu, ceux détectés uniquement lorsque les poules recoivent le régime BE ; en rouge, ceux détectés uniquement lorsque les
poules recoivent le régime HE ; en vert, ceux détectés quel que soit le régime recu par les poules. La figure de droite (B) représente les QTL qui ont un effet fort sur
|a variabilité de la couleur des coquilles des ceufs dans une famille, les codes couleur étant les mémes que sur la figure de gauche. On peut observer que : les QTL
affectant la moyenne et ceux affectant la variabilité de la couleur de la coquille ne sont pas les mémes ; il y a plus de QTL influencant la variabilité que la moyenne
dela couleur; la plupart des QTL affectant la moyenne sont détectés quel que soit le régime recu par les poules ; a Iinverse beaucoup de QTL affectant la variabilité
slexpriment avec un seul régime, Cest-a-dire quils sont en interaction avec le régime alimentaire ; une majorité d'entre eux sexpriment alors uniquement lorsque les
poules recoivent le régime BE, c'est-a-dire lorsquielles doivent s'adapter, en consommant plus, a un aliment non optimum par rapport a leurs besoins énergétiques.

A - QTL influencant la moyenne

B- QTL influengant la variabilité

de la couleur des coquilles d’oeufs intra famille de pére
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I'existence de QTL « stabilisateurs »
qui régulent l'expression des génes
influencant les caractéres lorsque
I'environnement varie (Scheiner et
Lyman, 1989). Ces polymorphismes
affectent la variabilité environnemen-
tale des caractéres et non la variabilité
génétique habituellement ciblée par
la sélection (Hill et Mulder, 2010) et
sont donc a priori différents des QTL
influencant la moyenne des caracteéres
( ; Romé et al., 2018). Des
expériences de sélection canalisante
ont ainsi montré qu'il est possible de
sélectionner pour « stabiliser » I'expres-
sion d’un caractere (Larzul etal., 2006 ;
Garreau et al., 2008).

Les connaissances sur la structure
et le fonctionnement des génomes
devraient donc continuer a faire évo-
luer les méthodes de sélection dans les
années a venir. Toutefois, la quantité de
données devenant gigantesque, une
stratégie opérationnelle pourra aussi
consister a utiliser des techniques

d'intelligence artificielle pour faire de
la fouille de données (« data mining »)
afin de prédire la valeur génétique des
candidats a la sélection sans modéli-
ser celle-ci, c’est-a-dire sans cher-
cher a comprendre le déterminisme
génétique des caracteres (Libbrecht
et Noble, 2015). On assisterait alors
a une rupture historique entre ana-
lyse du déterminisme génétique des
caracteres et gestion des populations
en sélection.

3. Perspectives offertes
par les techniques

de modification

ciblée des génomes
(ou « New Breeding
Techniques »,

NBT en anglais)

Comme illustré dans les paragraphes
précédents, les programmes d'amélio-
ration génétique ont tres fortement

évolué au cours des derniéres décen-
nies, que ce soit en termes d'objectifs,
de conception, d'organisation, de par-
tenariat, de technologies mobilisées
ou defficacité. A l'inverse, les principes
fondamentaux qui sous-tendent ces
programmes sont, jusqu’a ce jour, restés
les mémes : améliorer génétiquement
des populations animales d’élevage
nécessite dans un premier temps de
mettre en évidence et de quantifier la
variabilité d'origine génétique dispo-
nible pour les principaux caractéres
d'intérét, si possible en en comprenant
l'origine (description du déterminisme
génétique de ces caracteres) ; dans un
second temps, on cherche a valoriser
cette variabilité génétique a travers la
mise en place de programmes de sélec-
tion (variabilité génétique intra-popu-
lation), d'introgression (introduction
dans une population indemne, dite
receveuse, d'un allele d'intérét présent
dans une autre, dite donneuse) ou de
croisement (variabilité génétique entre
populations).

INRA Productions Animales, 2019, numéro 2
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B 3.1. Les limites

des programmes
d’'amélioration génétique
actuels

Comme mentionné en introduction,
les programmes d’amélioration géné-
tique ont permis des gains de produc-
tivité spectaculaires. lls n‘en ont pas
moins certaines limites, clairement
identifiées.

Une limite importante est la relative
lenteur avec laquelle les méthodes
usuelles produisent leurs effets et le
temps long nécessaire a la réalisation
des programmes. Lintrogression de
geéne(s) d'intérét, par exemple, néces-
site plusieurs générations de croise-
ment en retour avec la population
receveuse (6 a 8 en général). Dans cer-
taines espéces a intervalle de généra-
tion long, comme les bovins, la durée
de tels programmes est trés importante
(> 20 ans), et souvent rédhibitoire dans
la perspective d’'une application com-
merciale. Lintrogression, méme assis-
tée par marqueurs, sS'accompagne aussi
de l'incorporation dans le génome des
animaux de la population receveuse,
au voisinage du géne d'intérét, de
séquences non désirées, héritées de la
population donneuse (manque de pré-
cision ou de «finesse » de la technique),
et d'une augmentation de la consangui-
nité dans ces régions (Hospital, 2005).

Comme évoqué précédemment, les
objectifs de sélection incluent classi-
quement de nombreux caractéres (par-
fois plusieurs dizaines). Des corrélations
génétiques défavorables peuvent exis-
ter entre certains, limitant les progres
génétiques réalisables simultanément
pour chacun d'eux. Ces corrélations
génétiques défavorables peuvent étre
la conséquence de l'association forte
(DL important) entre un allele favo-
rable pour un caractére en un locus,
et un alléle défavorable pour un autre
caractére en un autre locus proche. Sans
intervention directe sur le génome des
animauy, seule la recombinaison méio-
tique peut contribuer a rompre ce type
d’association. Sur de courtes distances,
la probabilité de recombinaison est
cependant (trés) faible, ce qui nécessite
un nombre de générations important
pour s'affranchir de cette contrainte.

INRA Productions Animales, 2019, numéro 2

Lexistence de corrélations génétiques
défavorables entre caracteres peut
aussi conduire a la dégradation indi-
recte de caracteres fonctionnels impor-
tants négligés ou sous-considérés dans
les programmes de sélection, et induire
des difficultés majeures pour certaines
populations (dégradation de la fertilité
des vaches Holstein par exemple ;Berry,
2018).

Mais la principale limite des méthodes
usuelles d’amélioration génétique est
qu'elles restent tributaires de I'existence
d’une variabilité génétique apparue
naturellement au sein des popula-
tions au cours de leur évolution. Sans
variabilité génétique préexistante, les
marges de manceuvre pour faire évo-
luer génétiquement les populations
sont inexistantes.

W 3.2. Apports des NBT

Lidée de s'affranchir de ces limites
en utilisant certaines biotechnologies
du génome (transgénése par exemple)
n'est pas récente, mais la lourdeur, la
relative inefficacité et le colit important
des techniques disponibles ont pendant
longtemps limité les perspectives de
déploiement a grande échelle de telles
approches. Cependant, I'avenement de
nouvelles techniques de modifications
ciblées des génomes a partir du début
des années 2010 (« new breeding tech-
niques », ou NBT), plus précises, plus
efficaces, plus faciles a mettre en ceuvre
et moins colteuses, modifie assez lar-
gement les perspectives (Ducos et al.,
2017). Il s'agit de modifications ciblées
des génomes fondées sur I'utilisation de
nucléases programmables : ZFN, TALEN,
CRIPSR-Cas9 (Petersen, 2017). Selon cer-
tains auteurs, promoteurs zélés de ces
nouvelles technologies, elles offriraient
des opportunités considérables pour
I'amélioration génétique des espéces
végétales et animales d'intérét agrono-
mique. Selon eux, seule une utilisation
rapide et résolue de ces techniques
permettrait de relever efficacement les
défisimportants auxquels les filiéres de
productions animales devront faire face
au cours du XXI¢ siecle : procréation et
élevage d'animaux plus robustes, tolé-
rants ou résistants aux maladies infec-
tieuses notamment (Guénet, 2017),
dans des systéemes ayant un recours

réduit aux intrants, respectueux du
bien-étre des animaux et de l'environ-
nement, pour l'obtention de produits
aux qualités optimisées (Tizard et al.,
2016 ; Ruan etal., 2017).

Plusieurs facons d’utiliser ces NBT
peuvent étre envisagées dans une pers-
pective d'amélioration génétique des
populations animales répondant aux
enjeux évoqués ci-dessus.

Il s'agit d'introduire (introgression
non méiotique), dans certaines popu-
lations qui en étaient dépourvues,
des variants génomiques intéres-
sants décrits dans d'autres. Exemples :
introgression d’un alléle « sans corne »
d'origine celtique dans le génome
d’animaux Holstein (Tan et al., 2013) ;
introduction dans des races commer-
ciales nationales ou internationales
d’alléles de résistance aux maladies
ou de thermotolérance initialement
identifiés dans des races locales « exo-
tiques » (Mérat, 1990) ; inversement,
transfert d’alléles de productivité
sélectionnés dans certaines races spé-
cialisées vers des races locales peu
productives mais, par ailleurs, tres bien
adaptées a leur environnement. Ces
applications de cisgénése ne seront
toutefois pertinentes que si les alléles
introgressés ont les mémes effets dans
les fonds génétiques des populations
receveuses et donneuses (une valida-
tion au cas par cas sera nécessaire).

Il s'agit de transférer des génes d’'une
espece vers une autre, en maitrisant le
nombre de copies et les sites d'inser-
tion des transgénes, ce qui constitue
un progrés important par rapport aux
méthodes antérieures. On peut citer par
exemple:

i) la procréation de vaches transgé-
niques ayant intégré dans leur génome,
en un locus précis, et exprimant dans
leur glande mammaire, des génes
humains codant des protéines aux pro-
priétés antimicrobiennes, rendant ces
animaux résistants (au moins temporai-
rement) aux mammites (et permettant
une utilisation réduite d'antibiotiques ;
Liuetal., 2014);
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ii) le transfert dans des races de porc
domestique d'alléles de résistance a la
peste porcine africaine, alléles en ségré-
gation ou fixés dans certaines popula-
tions de suidés sauvages ( );

iii) la production de porcs transgé-
niques produisant une phytase bacté-
rienne leur permettant de digérer les
phytates végétaux, ne nécessitant pas
de complémentation en phosphates
minéraux biodisponibles et permet-
tant de réduire la teneur en phosphore
des effluents d'élevage de 75 % (porcs
Enviropig®, Golovan et al., 2001).

I s'agit de créer de nouveaux variants
génomiques non décrits jusqu’a présent
dans l'espéce considérée, ni dans aucune
autre espece. Certains de ces variants
peuvent correspondre a des mutations
susceptibles de se produire naturelle-
ment. Exemples : inactivation par modi-
fication ciblée de la séquence de géne(s)

nécessaire(s) a l'interaction entre cer-
tains virus et les hétes qu'ils infectent,
rendant, au moins temporairement, les
animaux résistants a certaines maladies
(Whitworth et al.,, 2016) ; inactivation
par modification ciblée de la séquence
de géne(s) codant des protéines ayant
un effet allergisant dans le lait, la viande
ou l'ceuf (Oishi et al., 2014).

Ces nouvelles techniques permet-
traient également d’éliminer de facon
accélérée les mutations récessives
indésirables qui sont en ségrégation
dans certaines populations (celles
responsables de mortalité embryon-
naire précoce par exemple), et de cas-
ser certaines corrélations génétiques
défavorables.

B 3.3. Les gains d'efficacité
espérés

De récents travaux de simulation ont
permis d'analyser les apports potentiels
de ces techniques, en quantifiant les

gains d'efficacité qu'il est possible d'en-
visager au niveau des programmes de
sélection.

Bastiaansen et al. (2018) ont par
exemple étudié le cas particulier d’'une
sélection conjointe d'un caractére a
déterminisme monogénique simple
(par exemple le cornage) et d'un
caractere polygénique (avec des pon-
dérations relatives variables pour les
deux types de caracteres). Ces travaux
montrent que le temps nécessaire a la
fixation d’un alléle intéressant (pour le
caractére monogénique) est fortement
réduit en utilisant les NBT (fixation
jusqu’a 4 fois plus rapide, accompa-
gnée d’'une diminution importante du
nombre d'animaux présentant le phé-
notype non souhaité). Parallelement,
la perte de progrés génétique pour
le caractére polygénique (liée a la
co-sélection de l'autre caractére) est
fortement réduite (jusqu'a 7 fois),
sans accroissement de consangui-
nité. Cet article montre également, et

La transgénése : une solution pour, dans le futur, lutter contre l'épizootie de peste porcine africaine en

Europe ?

La peste porcine africaine (« African swine fever »), ou PPA, est une maladie virale contagieuse. Elle est endémique dans les pays d'Afrique subsaharienne. Dans les
especes de suidés africains sauvages (phacocheres, potamocheres), les infections par le virus sont généralement asymptomatiques. A inverse, linfection de porcs
domestiques ou de sangliers induit des taux de mortalité tres élevés, proches de 100 %. Il n'existe a ce jour aucun traitement, ni aucun vaccin efficace, permettant
de se prémunir contre cette maladie (Arias et al, 2018). Depuis la fin des années 2000, une épizootie tres importante affecte le nord et I'est de I'Europe. De tres
nombreux cas (sangliers sauvages et porcs délevage) ont été recensés dans les pays baltes, dans la Fédération de Russie, en Pologne, en Ukraine, et, plus récemment,
en RépubliqueTcheque, en Roumanie, en Hongrie, et enfin, en septembre 2018, en Belgique, a proximité de la frontiere francaise (deux cas chez des sangliers ; pour
un suivi en temps réel de épizootie, voir https://www.plateforme-esa.fr/pestes-porcines-veille-sanitaire-internationale). La PPA est une maladie réglementée a
déclaration obligatoire dans I'Union Européenne. La confirmation d'un cas positif au sein d'un élevage déclenche I'abattage de tous les animaux de Iélevage, et la
mise en place de contraintes fortes sur les mouvements d'animaux. Par ailleurs, I'arrivée de la PPA dans un pays signifie I'arrét immédiat des exportations depuis
le pays en question. La mauvaise maitrise de I situation épidémiologique et les mouvements de sangliers font craindre une arrivée prochaine de la maladie en
Allemagne. Le passage de la maladie du sanglier au porc domestique serait alors catastrophique, I'Allemagne étant le premier pays producteur et exportateur de
porcs en Europe. L'arrét des exportations allemandes vers les pays tiers induirait un engorgement du marché et un effondrement des cours dans toute I'Union. La
filiere porcine européenne retient donc son souffle. .. Dans ce contexte assez inquiétant, plusieurs équipes de recherche ont envisagé la production d'animaux
transgéniques (porcs domestiques et/ou sangliers) permettant de limiter la réplication du virus chez I'hote infecté, et donc sa transmission entre individus. Une
solution potentiellement utile, selon ces chercheurs, pour juguler une telle épizootie. Deux stratégies complémentaires ont a ce jour été testées. Lillico et al. (2016)
ont utilisé la technique ZFN pour modifier des zyqotes et, suite au transfert des embryons modifiés dans des truies receveuses, procréer des porcelets de race Large
White (n = 3) ayantintégré dans leur génome une voire deux copies d'un haplotype de phacochere (géne RELA), supposé expliquer, au moins en partie, la résilience
de cette espece africaine endémique vis-a-vis du virus de la PPA (Palgrave et al, 2011). Ces travaux ont permis de démontrer « [€changeabilité » dalleles entre
populations. Par contre, la réalisation d'un challenge infectieux pour valider la résilience des porcs transgéniques produits n'a pas été évoquée dans la publication.
Plus récemment, Hibner et al. (2018) ont envisagé d'utiliser la technique CRISPR-Cas9 pour produire des porcs (ou sangliers) transgéniques ayant intégré dans
leur génome de quoi produire I'enzyme Cas9 et un ARN quide ciblant spécifiquement une région de I'ADN du virus indispensable a sa réplication (gene p30). Lidée
N'a a ce stade été testée avec succes que sur un modele cellulaire (la réplication du virus est bien bloquée dans les clones cellulaires ayant intégré un plasmide
d'expression permettant de produire la nucléase Cas9 et son ARN quide). Cependant, la production d’animaux par clonage somatique (a partir de fibroblastes en
culture modifiés) et Ivaluation de leur résistance au virus par un challenge infectieux sont des objectifs clairement affichés par les chercheurs. Ces travaux sont
évidemment trés préliminaires, et le chemin qui débouchera, éventuellement, sur des applications pratiques et a grande échelle est encore trés long. Par ailleurs,
[évaluation de I'ensemble des conséquences épidémiologiques de ce genre d'approche reste a faire.
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logiquement, que l'intérét des NBT (le
gain attendu dans les programmes de
sélection) est fortement dépendant de
leur efficacité, donc du niveau de mai-
trise que nous en avons.

Jenko et al. (2015) ont pour leur
part évalué l'intérét des NBT pour la
sélection de caractéres polygéniques,
controlés par de nombreux QTN (varia-
tions nucléotidiques responsables,
individuellement, d'une faible part de
la variabilité génétique des caracteéres
quantitatifs). L'approche qu'ils pro-
posent, dénommée PAGE (« Promotion
of Alleles by Genome Editing »), consiste
a créer de novo a chaque génération
chez une partie des reproducteurs
- taureaux dans la publication - de
nouveaux variants dont l'effet (favo-
rable) est connu, et a sélectionner les
animaux sur la base d'une évaluation
génomique. Le gain d'efficacité lié a
I'utilisation de PAGE en complément
de la Sélection Génomique (SG) a été
évalué en considérant différents scé-
narios : nombre variable de modifica-
tions génétiques créées par pere et
par génération, proportion variable
de peéres génétiquement modifiés. Les
résultats de ces simulations montrent
que le progrés génétique a l'issue de 20
générations de sélection est systémati-
quement supérieur en associant PAGE a
la sélection génomique (de 1,08 a 4,12
fois supérieur a la sélection génomique
seule). Les résultats les plus favorables
en matiere de progrés génétique sont
obtenus en modifiant relativement peu
de males a chaque génération mais
pour un nombre important de QTN, ce
qui se traduit toutefois par une aug-
mentation non négligeable de la vitesse
d'accroissement de la consanguinité.

Dans une série de simulations ulté-
rieures, les mémes auteurs (Gonen et
al, 2017) ont été un cran plus loin en
envisageant la possibilité de créer,
puis de diffuser, des mutations parti-
culiéres (déja décrites ou non) a l'aide
de méthodes dites de « forcage géné-
tique » (ou « gene drive »). Avec ce type
de méthode, la modification (ou la
transmission) d’'une seule copie de la
mutation chez un embryon permet
de convertir I'autre copie (allele « sau-
vage ») au cours du développement,
rendant le descendant homozygote
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pour la mutation souhaitée. Ce type de
systéme (transmission héréditaire qua-
lifiée de « supermendélienne ») permet
d’augmenter beaucoup plus rapide-
ment la fréquence des alleles favorables
au sein des populations. Sans surprise
dong, les résultats de ces simulations
montrent qu'il serait possible avec ce
type de systeme d’accroitre a nouveau
de facon substantielle les gains de pro-
grés génétique en comparaison avec
ceux obtenus dans un schéma de sélec-
tion PAGE + SG.

B 3.4. Une mise en ceuvre
qui interroge

Ces différents résultats illustrent le
potentiel indiscutablement important
des NBT pour I'amélioration génétique
des populations animales d'élevage.
Cependant, entre ces potentialités théo-
riques et les réalisations concrétes pos-
sibles a court et moyen termes, la marge
est encore grande. Pour atteindre les
résultats présentés dans ces travaux de
simulation (et sous réserve de la perti-
nence de leur réalisation), de nombreux
obstacles restent a surmonter.

Certains sont de nature technique et/
ou scientifique. La précision des modifi-
cations induites est I'une des questions
cruciales a considérer avant d'envisager
une utilisation a grande échelle de ces
techniques chez les animaux. Différents
travaux récents ont montré que les sys-
témes CRISPR-Cas9 « standards » étaient
susceptibles d’induire un nombre
conséquent de modifications hors-cible
(« offtarget » ; Schaefer et al., 2017). Ces
résultats ont cependant été vigoureu-
sement contestés par d’autres groupes
de chercheurs (Wang et al., 2018). Par
ailleurs, différentes stratégies permet-
tant de limiter ce phénoméne ont déja
été envisagées, et certaines testées avec
succés (Komor et al., 2017). Compte
tenu des efforts de recherche considé-
rables qui sont actuellement déployés,
on peut raisonnablement penser que
notre niveau de maitrise de ces tech-
niques sera rapidement bien supérieur
a ce qu’il est aujourd’hui.

Une autre limite a l'utilisation des
NBT pour I'amélioration génétique des
populations animales d'élevage tient
a notre connaissance encore limitée

des mutations causales expliquant la
variabilité génétique des caractéres
sélectionnés. L'application concrete
de la stratégie PAGE + SG évoquée
plus haut, par exemple, nécessite de
connaitre au moins quelques dizaines
de régions candidates a modifications,
ce qui est encore loin d'étre le cas. Les
connaissances actuelles suggérent que
la majeure partie des caracteres d'inté-
rét sont gouvernés par plusieurs cen-
taines a milliers de génes ayant pour la
plupart des effets faibles a trés faibles
(ce qui est conforme a I'hypothése qui
sous-tend le modéle d’hérédité poly-
génique maintes fois évoqué dans cet
article). Tres peu de genes expliquent
plus de 1 % de la variance génétique
des caractéres quantitatifs d'intérét
(production, reproduction, santé...), ce
qui conduit a penser que l'intérét des
NBT pourrait rester limité a quelques
cas particuliers. Cependant, dans ce
domaine aussi, nos connaissances sont
susceptibles d'évoluer, du fait notam-
ment de I'accumulation a un rythme
élevé de données issues du séquencage
complet de génomes (et de résultats
d'analyses d'association).

D’autres obstacles sont de nature
réglementaire. La production a des fins
commerciales (agricoles) d'organismes
génétiquement modifiés était jusqu’a
présent interdite dans certains pays (en
France par exemple), et soumise a des
évaluations contraignantes (longues
et colteuses) dans d’autres. Certains
scientifiques (par exemple Caroll et al.,
2016), industriels et mécénes (voir par
exemple le point de vue de Bill Gates sur
la question : https://www.foreignaffairs.
com/articles/2018-04-10/gene-editing-
good) se sont toutefois mobilisés de
facon importante ces dernieres années
pour obtenir une évolution de la régle-
mentation. Leur objectif est de passer
d'un systeme dans lequel on évalue les
innovations sur la base des techniques
qui ont servi a les produire (systeme
actuel), a un systeme ou ce sont les pro-
duits eux-mémes qui sont (éventuelle-
ment) évalués, au cas par cas, pour leurs
intéréts et risques, indépendamment
des techniques dont ils sont issus. Cette
mobilisation semble avoir déja porté
ses fruits, dans la mesure ou certains
produits issus des NBT sont désormais
affranchis de toute évaluation aux USA
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(nouvelles variétés de plantes pour les-
quelles des genes particuliers ont été
inactivés par mutation ciblée ; Walz,
2018). Les avis rendus récemment par
certaines instances en France (Office
Parlementaire d’Evaluation des Choix
Scientifiques et Technologiques, Haut
Conseil des Biotechnologies) permet-
taient de penser que des évolutions
similaires pourraient avoir lieu dans
notre pays et ailleurs dans le monde.
Cependant, un récent arrét de la Cour
de Justice Européenne, rendu public
le 25 juillet 2018, stipule clairement
que « les organismes produits a partir de
techniques de mutagénése [postérieures
a 2001 ; les NBT sont donc concernées]
sont des OGM et doivent donc, en prin-
cipe, faire l'objet des obligations [pro-
cédures d'autorisation] définies par la
directive surles OGM » (directive 2001/18/
CE). Cet arrét ne concerne que les appli-
cations des nouvelles techniques aux
végétaux. Les regles qui s'appliqueront
dans I'UE aux organismes animaux
devraient étre de méme nature, voire
plus contraignantes encore (comme
c’est actuellement le cas aux USA).

Une derniere série de questionne-
ments et d'éventuels d'obstacles (et non
des moindres), est de nature éthique
(réflexion sur les atteintes au bien-étre et/
ou a l'intégrité des animaux induites par
ces techniques ; voir par exemple Eriksson
etal., 2017), sociologique (qu'en sera-t-il
de l'acceptation de ces innovations par
les citoyens, quand, parallélement, la
voix des mouvements animalistes est
de plus en plus relayée par les médias et
autres réseaux sociaux ?) et politique (ces
innovations sont-elles réellement utiles
pour les systemes d'élevage et plus lar-
gement le(s) modele(s) de société que
I'on souhaite promouvoir ?). Toutes ces
questions sont particulierement com-
plexes, et ne peuvent étre abordées ici
en quelques lignes. Toutes méritent des
débats contradictoires approfondis et
largement ouverts.

Conclusion

Dans les pays les plus riches, la réduc-
tion de la consommation de protéines
d'origine animale est a la fois un objectif
de plus en plus largement partagé, du
fait des répercussions favorables atten-

dues en matiere de santé publique
ou d’environnement, ou en raison de
la médiatisation croissante des asso-
ciations pronant l'arrét de la consom-
mation de produits animaux, et une
tendance déja amorcée (voir en France:
https://www.lemonde.fr/planete/
article/2018/09/06/la-consomma-
tion-de-viande-en-france-recule-de-
puis-dix-ans 5350897 3244.html). A
I'échelle mondiale, toutefois, I'élevage
demeure un acteur majeur pour le
développement de systémes agricoles
et alimentaires efficients et durables,
ainsi que pour réduire localement la
pauvreté (Faye et Duteurtre, 2009).

Pour accompagner la transition vers
des systemes agroécologiques ou déve-
lopper les principes de I'‘économie circu-
laire en valorisant au mieux les biomasses
disponibles, les effluents et les produits
animaux, les stratégies d’amélioration
génétique mises en ceuvre doivent
préserver une diversité génétique suf-
fisante intra et entre populations, et
encourager |'utilisation de races dont les
performances sont bien adaptées a une
production locale et durable. Ainsi, il ne
s'agit pas de rechercher un animal « type »
pour les systémes agroécologiques, mais
des animaux aux profils variés, adaptés a
la diversité des milieux et des conduites
d'élevage. Les programmes de sélection
doivent donc évoluer dans toutes les
filieres afin qu’'un nombre plus impor-
tant de génotypes diversifiés soient dis-
ponibles pour répondre a une gamme de
besoins accrue. Orienter la sélection vers
plus de robustesse, de santé et d'effica-
cité alimentaire des animaux en situation
de ressources limitantes (en quantité et
en qualité) semble toutefois nécessaire.
Les questions soulevées concernent
toutes les filieres d'élevage, y compris
aquacoles, mais toutes n‘ont pas pu faire
l'objet d'un méme développement dans
cet article.

En matiére de méthodes, les résultats
de simulations théoriques montrent
qu’une utilisation raisonnée des NBT,
couplée a la sélection génomique,
pourrait induire une amélioration subs-
tantielle de l'efficacité des programmes
de sélection. Le progrés génétique
créé serait sensiblement supérieur a
celui produit dans les programmes de
sélection génomique actuels, lui-méme

déja tres supérieur a ce qui était envi-
sageable avant leur déploiement il y a
seulement 10 ans ! Nous parlions, alafin
des années 2000, de « révolution géno-
mique ». Devons-nous, 10 ans apres,
nous engager résolument dans une
« nouvelle révolution NBT » ? Et si oui,
dans quels buts ? Qu'est-ce qui motive
réellement cette recherche permanente
de «rapidité », « d'efficacité », de « com-
pétitivité » ? Est-ce, dans un monde de
plus en plus globalisé, ouvert, dans
lequel la compétition est toujours plus
forte, une dynamique inéluctable a
laquelle on ne pourrait se soustraire ?
Qu'y gagne-t-on réellement, et qui y
gagne vraiment ? Prend-on réellement
en compte lI'ensemble des consé-
quences induites ? Ce mouvement
permanent, de plus en plus rapide, ne
nous conduit-il pas a perdre de vue des
dimensions importantes pour le déve-
loppement de nos sociétés ?

Ces questions doivent étre posées au
regard du droit a I'alimentation de tout
un chacun. D’aprés le comité des droits
économiques, sociaux et culturels de
I'ONU (Observation générale n° 12 sur
le droit a une nourriture suffisante), c'est
le droit d’« avoir physiquement et écono-
miquement accés a tout moment a une
nourriture suffisante, adéquate et cultu-
rellement acceptable, qui soit produite
et consommée de facon durable, afin de
préserver l'accés des générations futures a
la nourriture ». Cette nourriture doit donc,
non seulement étre produite de maniere
écologiquement et socialement durable,
mais, par ailleurs, son achat (en quantité
suffisante pour un régime adéquat) ne
doit pas étre trop coliteux ou se faire au
détriment d'autres besoins et droits. En
matiére de sélection, animale comme
végétale, les interrogations deviennent
alors : qui seront les détenteurs de cette
génétique améliorée ? Quelles seront
les conditions d’acces aux nouveaux
génotypes pour les éleveurs ? Quel
sera l'intérét pour les éleveurs et les
citoyens/consommateurs a utiliser une
génétique « high-tech » ? La coexistence
entre génétique « high-tech » et « tradi-
tionnelle » sera-t-elle possible ? Si oui a
quelles conditions ?

Le comité d'éthique INRA-CIRAD-

IFREMER a été récemment saisi par la
direction des organismes pour rendre
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un avis concernant les conséquences
de l'utilisation des NBT en agriculture.
Un premier avis a été rendu début
2018, et ne concerne que les végétaux
(un complément d'avis sera rendu ulté-
rieurement pour les animaux). La toute
premiere recommandation formulée
dans cet avis est la suivante : « Etre
vigilant quant aux formes d’agriculture,
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Les objectifs et méthodes d’amélioration génétique doivent évoluer pour répondre aux enjeux du développement durable des filiéres
d‘élevage. Dans toutes les espéces, il s'agit désormais d’améliorer la robustesse des animaux en promouvant leurs capacités d'adaptation,
en intégrant dans les objectifs des programmes de sélection de nombreux caracteres d'efficience, en particulier de santé et d’adaptation
a des ressources alimentaires moins standardisées et de qualité fluctuante, a des environnements changeants et variés, et au changement
climatique. Cela améne a considérer les interactions génotype x environnement dans la prédiction des valeurs génétiques et a évaluer les
performances des animaux dans des systemes a moindres intrants, notamment alimentaires et médicamenteux. Depuis la fin des années
2000, la méthode mise en ceuvre progressivement dans toutes les filiéres est la sélection génomique qui, en déconnectant le calcul des
valeurs génétiques des candidats a la sélection de I'obtention de phénotypes, facilite la sélection de nouveaux caractéres et la prise en
compte des interactions génotype x environnement. Dans un futur relativement proche, il sera techniquement possible de mettre en ceuvre
des stratégies de modification et sélection ciblées des génomes qui pourraient substantiellement accroitre les gains de progrés génétique
en comparaison avec ceux obtenus dans les programmes actuels de sélection génomique. Toutefois, I'utilisation de ces nouvelles techniques
de sélection animale pose de nombreuses questions, tant sur le plan scientifique, qu'opérationnel, éthique ou politique.

Abstract

What performance for tomorrow’s animals? Breeding goals and selection methods

Meeting the issues related to sustainable development of livestock farming requires innovations in genetics. In every sector, this is all about
improving the robustness of animals by enhancing their abilities to adapt by including numerous efficiency traits in the breeding goals of selection
programs particularly regarding health and adaptability to less standardized feed resources and of fluctuating nutritional value, changing and
varied environments, and climate change. This leads to consider genotype-by-environment interactions within genetic evaluation procedures
and to assess the performances of animals in low input systems, especially regarding feed and drug use. Since the end of the 2000s, the method
that has been progressively used in all livestock breeding sectors is genomic selection, which, by disconnecting the computation of genetic values
of selection candidates from phenotype recordings, makes it easier to select new traits and to take into account genotype-by-environment inte-
ractions. In the relatively near future, it will be technically possible to use strategies of targeted modification and selection of genomes that could
substantially increase genetic gains, in comparison with those obtained with current genomic selection programs. However, the use of these new
breeding techniques raises numerous issues on scientific, operational, ethical, and political levels.
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