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Chers partenaires,

En ce numéro annongant la pause estivale, je me
réjouis de revenir en quelques mots sur notre premiere
Assemblée Générale ouverte que vous avez jugée étre
une véritable réussite !

Vous savez que je porte la volonté d’une totale
transparence et d’'une communication vulgarisée des
activités d’APIS-GENE. Les présentations scientifiques
de qualité nous ont permis de mieux (re)découvrir
comment les priorités que nous avons définies
ensemble sont traduites en programmes de recherche. La diversité des
programmes choisis a également permis de remettre en perspective le
panorama des programmes de recherche depuis |'idée originelle jusqu’a
la valorisation terrain des résultats produits.

Je tenais aussi a ce que cette Assemblée Générale soit un lieu
d’expression des actionnaires. La réaffirmation de votre intérét dans le
dispositif APIS-GENE lors du tour de table laisse présager de belles
conditions de réussites pour les programmes de R&D a venir. L’équipe
d’APIS-GENE est déja au travail pour continuer a relever les défis.

Enfin, Jean-Luc Chauvel président de France Génétique Elevage s’est
exprimé sur la nécessité de renforcer la synergie entre nos deux
structures au-dela du financement par APIS-GENE de deux programmes
AAIl FGE 2021.

Le tout au sein de la Maison du Lait et agrémenté par un moment de
convivialité autour d’un bon repas, que demander de mieux?
Transformer cette premiere réussite en nouvelles priorités de recherche
lors du séminaire 2022, qui sera organisé avec nos actionnaires dans le
méme esprit d’écoute et de partage.

Boune lectare,

Et nappeles - vous guand vous awes lee pieds dans ( 'eau.
gute les dlevears aunont encone les leuns dans leans bottes !
Daniel Pewiin, Président
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de la mutualisation au
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climatique, précocité, paratuberculose, ~ auto
~ reproduction, lipolyse du lait

professionnels des filiéres
laitieres, allaitantes et de la
reproduction

Le 9 juin 2021 sonnait I’heure du bilan d’'une année 2020 on ne peut plus particuliere. Les représentants et adhérents de
I'actionnariat d’APIS-GENE se sont retrouvés, dans le respect des derniéres limites de jauge en vigueur, remplissant ainsi
I’'amphithéatre de la Maison du Lait.

La premiére partie de la matinée a été consacrée a quelques programmes de recherche soutenus par APIS-GENE. Et qui de
mieux que les scientifiques pour les présenter, avec pour mots d’ordre « vulgarisation » et « clarté » ? Les programmes mis en
lumiere avaient pour double objectif de montrer d’une part le continuum des programmes de R&D, de I'amorgage a des
aboutissements en valorisation, et d’autre part de faire un panachage des thématiques soutenues par APIS-GENE au travers de
cinq présentations :

Caractérisation de l'adaptation
aux impacts du stress calorique
chez les bovins

Roxane Vallée (Idele)
Programme initié en 2020

Lien entre précocité sexuelle,
précocité de développement et
cinétique de dépots de gras chez
les bovins

Laurent Griffon (Idele)

Programme initié en 2020

R
Un animal durable
Santé et Bien-Etre
Animal

=

Vers une maitrise intégrée de la
paratuberculose en élevage bovin

Arnaud Delafosse (GDS61)

Valorisation en cours de mise en
place

Mais que serait APIS-GENE sans ses quatre actionnaires financeurs ? Rodolphe Bonsacquet a animé la table ronde, véritable
lieu d’échanges et de dialogue entre les quatre représentants, Caroline Le Poultier (CNIEL), Emmanuel Bernard (INTERBEV),
Bruno Colin (CNE) et Bernard Malabirade (Allice). Ces derniers ont renouvelé leur soutien et leur confiance dans le systeme
mutualisé qu’est APIS-GENE pour apporter des éléments de réponse aux problématiques de leurs filieres et des éleveurs. Parmi
celles-ci, des priorités spécifiques ont été rappelées, comme le s
potentiel de qualité de viande en bovin allaitant, et des enjeux I s
partagés comme I'adaptation au changement climatique, le Bien
-Etre animal ou encore une meilleure prise en compte du
« Carbone » par la génétique. En complément, une philosophie
consensus forte a été mise en avant :

o limportance du lien entre les filieres et le monde de la
recherche,

¢ l|a nécessaire création de valeur collective au service de
I’ensemble des éleveurs.

De gauche a droite :
B. Colin (CNE), B. Malabirade (Allice), D. Perrin (APIS-
GENE), E. Bernard (INTERBEV), C. Le Poultier (CNIEL)

APIS-GENE doit donc poursuivre ses efforts de communication
et de pédagogie, continuer a soutenir I’écosysteme des
chercheurs experts sur nos thématiques, le tout en s’insérant
dans un contexte qui s’européanise.

La matinée s’est terminée sur le discours de Jean-Luc Chauvel, Président de FGE invité a prendre la parole par Daniel Perrin, qui
a rappelé les complémentarités entre APIS-GENE et FGE et a conclu sur la nécessité de renforcer les synergies entre elles.

« Seul on va plus vite, ensemble on va plus loin ». Cet adage, phrase fétiche de Daniel Perrin, n’a jamais semblé aussi adapté
qu’a la fin de cette matinée.

Les présentations sont téléchargeables sur le site d’internet d’APIS-GENE [cliquer ici].

avance pour nos
Filieres!

Consortium méthane — R&D —2014/2020

lEtudier le méthane chez les
pas que du vent !

1,8 M€ dont 86k€ financés par APIS-GENE
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ruminants ont la particularité physiologique d’abriter dans
leur rumen des microorganismes responsables de Ia
production de méthane dit entérique. Face a ce constat, 11
acteurs des filieres de productions animales se sont
mobilisés dés 2014 autour d’INRAE afin d’étudier la
production du méthane entérique des ruminants autour de
trois mots clés : quantifier, comprendre et prédire.

Quantifier les émissions de méthane grdce a I’évaluation
d’outils utilisables sur le terrain. La précision et la fiabilité de
deux outils, le GreenFeed et le Laser Methane Detector, ont
été étudiés. Si ces outils sont moins précis que les chambres
respiratoires pour déterminer les quantités de méthanes
émises par les bovins, leur rapport colit/mise en place/
efficacité offre des perspectives pour une utilisation en
élevage et identifier de nouveaux prédicteurs de ces
émissions. Cette étude a également contribué a I’édition de
« procédures standard d’utilisation » de ces deux techniques
in vivo des émissions de méthane chez le ruminant.

Comprendre les mécanismes microbiens impliqués dans les
émissions de méthane. Des études menées sur le
microbiote du rumen ont montré que des baisses de
production de méthane n’étaient pas forcément
accompagnées d’une baisse du nombre de bactéries et
d’archées présentes dans le rumen. En revanche, la quantité
de méthane produite est dépendante de I’activité de ces
microorganismes, elle-méme dépendante de |Ia
disponibilité en dihydrogéne produit lors de Ia
fermentation microbienne des aliments.
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d’une base de données internationales, des équations de
prédiction a I'échelle individuelle ont été développées a
partir de « prédicteurs » issus de la composition en acide
gras du lait de la vache laitiere. La précision de ces
équations a été augmentée en intégrant d’autres
paramétres notamment lingestion, la composition des
régimes ou encore les caractéristiques de I’animal (poids ou
stade de lactation). Cette base de données contribue
également a la construction d’équations de prédiction du
méthane entérique chez le bovin laitier a partir des
spectres MIR (moyen infra-rouge) du lait collecté en
routine, et donc plus facilement utilisables pour des
applications terrain.

Pour Cécile Martin (INRAE), coordinatrice du programme,
« Le rassemblement des 12 partenaires au sein du
consortium méthane a permis de mutualiser les forces
autour de cette thématique et de faire avancer les
recherches de maniére significative. Le développement de
prédicteurs reste a un stade précoce et des études a grande
échelle couvrant un large éventail de conditions d’élevage
sont nécessaires pour augmenter la précision des équations
de prédiction existantes et pour valider de nouveaux
prédicteurs. A I'avenir, les recherches autour des prédicteurs
seront une priorité afin de tester/concevoir de nouvelles
stratégies d'atténuation du méthane entérique et ainsi
contribuer a diminuer I'empreinte carbone de la filiere des
ruminants ».
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BovEpiSign — R&D — 2019/2020

812k€ dont 235k€ financés par APIS-GENE

[Epigénétique et immunité, de nouvelles

pistes prometteuses

La mise en
place des schémas de sélection
dans les filieres de ruminants repose

sur une succession de révolutions
scientifiques dont la derniére en date
est la sélection génomique. Elle
s’oriente aujourd’hui vers la recherche
de '« Animal Robuste », capable de
maintenir ses fonctions biologiques
dans une diversité d’environnements.
Les compétences immunitaires
individuelles sont essentielles et leur
caractérisation en situation d’élevage
reste un challenge. L’épigénétique offre
aujourd’hui la possibilité de développer
de nouveaux outils qui contribueront a
un phénotypage de précision pour ce
caractere complexe.

Héléene Jammes (INRAE), co-
coordinatrice du programme
BovEpiSign, explique, « les processus
épigénétiques sont percus comme

sensibles aux variations des facteurs
environnementaux, ce qui est vrai. Mais
ce sont avant tout des processus d’une
grande stabilité, responsables de la
mémoire identitaire de la cellule (un
neurone reste  neurone). » Ce
programme de R&D tire parti de cette
propriété puisqu’il vise a définir les
signatures épigénétiques portées par
chaque type de cellules de I'immunité
contenues dans le sang et le lait, afin
d’évaluer en routine la capacité de
réponse immunitaire d’un animal.

Il repose sur un dispositif expérimental
original de 12 vaches Holstein,
permettant de limiter la variabilité
génétique, 8 d’entre elles étant des
clones, mais aussi la variabilité
environnementale en les élevant
ensemble dans les mémes conditions.
Le but recherché est d’identifier les
signatures  épigénétiques cellules-
spécifiques afin d’en sélectionner les
plus discriminantes. Dans un deuxiéme
temps, la démarche sera mise en place
en utilisant des vaches dont le statut
clinique et l'origine génétique seront
variés afin de vérifier que ces
signatures permettent de caractériser
ces types cellulaires dans un échantillon
de sang ou de lait de maniere
universelle et robuste. Dix-huit mois

L'épigénétique, c'est quoi ?

aprés le démarrage du projet, plus de
53 000 signatures épigénétiques ont
pu étre identifiées pour 3 populations
de cellules de [l'immunité: les
neutrophiles (3874 signatures), les
monocytes (3899 signatures) et les
lymphocytes (45439 signatures). Parmi
ces signatures les 100 plus explicatives
ont été identifiées et font I’objet d’'une
approche dite d’inférence développée
par une équipe de bio-statisticiens, qui
permettra de déterminer la proportion
des trois types de cellules dans un
échantillon de sang ou de lait. Hélene
Jammes ajoute « Nous essayons de
travailler avec le moins de positions
génomiques pour définir chaque type
cellulaire. Sur les 1,3 millions de

positions regardées, 20 sont
suffisantes pour décrire les 3 premiers
types cellulaires analysés, c’est
extrémement encourageant ». Gilles

Foucras (ENVT), co-coordinateur,
compléte, « Des approches similaires
en génétique humaine ont permis de
discriminer 14 types cellulaires a partir
de 100 signatures, les résultats
obtenus jusqu’alors nous permettent
d’envisager, dans les deux prochaines
années, la caractérisation des 13 types
cellulaires du programme et
d’envisager le développement d’un
outil en routine. ».

La génomique offre la possibilité de déterminer avec précision le potentiel d’un individu dés la naissance a partir
des informations de son génome dans un environnement moyen. L’épigénétique vient apporter la prise en compte
des facteurs environnementaux qui vont impacter |’expression des génes, sans toutefois en modifier la structure et
de maniere réversible. Ainsi, I'alimentation, les conditions climatiques ou encore la conduite d’élevage peuvent
avoir des effets a court et long termes, voire transmissibles a la descendance, sur I’expression des genes d’un
individu, et notamment sur son systéme immunitaire. Ces facteurs environnementaux modifient certaines portions
d’ADN, les rendant plus ou moins accessibles et entrainant de la sorte une régulation de I’expression de ces zones
du génome. Ces modifications réversibles caractéristiques sont appelées signatures épigénétiques et vont soit
« allumer », soit « éteindre » certains genes. Ce sont majoritairement des processus dit de méthylation de I’ADN,
qui modifient certaines portions de I’ADN via I'ajout de groupements méthyle, ou des modifications des protéines
autour desquelles s’enroule I’ADN (non décrites ici car non étudiées dans le programme BovEpiSign).
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Méthylation des cytosines

Les cytosines sont 'une des 4 bases constituant '’ADN. Pour simplifier, leur degré de méthylation active ou désactive le géne qui suit.

Exemple avec l'activation du géne Avy, responsable de couleur jaune et de certaines pathologies (obésité, diabéte, ..) chez la souris

Gene Avy
v ACTIF

Souris de couleur jaune

susceptibilité a lobésité, au
diabéte et a certains cancers
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Souris de couleur grise
sans probléme de santé

ﬁes biomarqueurs pour différencier les

« bonnes » des « mauvaises » receveuses ?

Si I'insémination animale permet une amélioration du
progres génétique via la voie male, la voie femelle peut
également en étre source, grace au déploiement des
biotechnologies de I'embryon et notamment du transfert
embryonnaire. Utilisée dans les élevages depuis les années
1980, cette technique consiste a implanter un embryon
produit par une femelle a haut
potentiel génétique dans une
femelle a potentiel génétique plus
limité, dite receveuse. Avec plus de

34500 transferts d’embryons
réalisés en 2019, dont 81% en races
bovines laitieres, la France

représente pres d'un tiers des
transferts d’embryons réalisés en
Europe (AETE). Cependant, I'essor
de cette technologie est limité par
les taux de gestation, qui, méme
avec un embryon de qualité
optimale, dépassent rarement les
65%. Si I'optimisation des conditions
de production de ces embryons est
un levier d’amélioration, I’évaluation
de la femelle receveuse est aussi
indispensable a [I'établissement
d’une gestation.

Ainsi, le programme RECEPT s’attachait a définir la capacité
de génisses de race Holstein a initier et maintenir une
gestation apreés transfert d’'un embryon, notamment grace
au développement de méthodes de phénotypage fin de
I’environnement maternel et a la caractérisation de son
évolution au cours des phénomenes cycliques qui rythment

|'activité ovarienne des femelles.

Si le programme a permis de développer une méthode

Embryon bovin au stade blastocyste
(© Allice)

optimisée de prélevement de fluide utérin, I’'analyse de la
composition de ce fluide n’a pas encore permis de définir
une méthode de phénotypage qui permettrait de vérifier si la
génisse receveuse a de bonnes probabilités de mener a bien
une gestation. Pour Pascal Salvetti (Allice), coordinateur du
programme, « Méme lorsque I’'on essaie d’homogénéiser au
maximum les conditions d’élevage
comme c’est le cas dans RECEPT,
certains niveaux d’analyse
nécessaires pour identifier des
biomarqueurs dans le fluide utérin
sont tres facilement perturbables
par les variations d’environnement,
rendant cette identification
complexe. ». A linverse, certains
niveaux d’analyse du plasma
sanguin ont révélé des résultats
prometteurs. Pascal Salvetti
compléte, « 9 protéines
(biomarqueurs) présentant des
abondances et des expressions
significativement différentes en
fonction de la capacité de
gestation des génisses receveuses
ont été mises en évidence dans le
sang ». Les analyses statistiques se
poursuivent pour identifier de nouveaux biomarqueurs de la
réceptivité utérine.

Les résultats encourageants obtenus sur le plasma sanguin
doivent étre consolidés sur des effectifs plus importants
avant d’envisager un déploiement terrain d’'une méthode de
phénotypage objective de la femelle receveuse d’embryons
répondant a un enjeu de premiere importance des
entreprises de sélection.

—R&D-2017/2021
764k€ dont 433ke€ financés par APIS-GENE
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lVers une diminution du nombre de carcasses
saisies pour lésions de myosite éosinophilique ?

388k€ dont 300k€ financés par APIS-GENE

« Agir pour une alimentation de
qualité, raisonnée et durable » est 'un
des quatre enjeux majeurs sur lequel
INTERBEV s’engage dans son rapport
RSO (responsabilité sociétale des
organisations) 2020, replagant ainsi la
R&D comme une voie d’amélioration
de la qualité des viandes (INTERBEV).
Les bovins sont notamment touchés
par une maladie parasitaire appelée
sarcosporidiose. Si la majorité des
animaux sont asymptomatiques,
certains peuvent développer des
lésions de myosite éosinophilique, qui
se manifestent par de nombreuses
lésions verdatres au niveau du muscle
entrainant la saisie, généralement
totale, de la carcasse a l’abattoir.
Méme si I'apparition de ces lésions est
rare, elle est en augmentation et se
traduit annuellement, a [|"échelle
nationale, par un impact économique
estimé a 3 millions d’euros.

Par son impact sanitaire et
économique, cette maladie a fait
'objet d'une  premiere  étude

(GMyosEo) portée par AURIVA Elevage
et soutenue par une Action Innovante
FGE, qui a permis de mettre en
évidence une composante génétique
dans la sensibilité d’apparition de ces
lésions. Cette preuve de concept
nécessite un programme plus large sur
lequel APIS-GENE s’est engagé en 2020

proportion d’animaux saisis en
abattoir pour myosite éosinophilique
par le développement d’une sélection
génétique d’animaux « résistants » et
I'adaptation des conduites d’élevages
afin de maitriser les facteurs
déclencheurs.

Ce programme repose sur l'analyse
génétique d’'une base de données
constituée a la fois des animaux
atteints et non-atteints de lésions de
myosite éosinophilique, mais
également sur la constitution d’un
réseau d’élevages en race Blonde
d’Aquitaine dont I'apparition des
lésions est plus fréquente que dans
d’autres races. Des enquétes en
élevage ainsi que des préléevements
sanguins sont en cours. lls permettront
d’évaluer l'importance de I'effet «
environnement / conduite d’élevage »
et de déterminer des biomarqueurs
pertinents de la sensibilité/résistance
aux lésions de myosite éosinophilique
afin d’identifier les animaux a fort
risque avant leur abattage. Hélene
Leclerc (Allice), coordinatrice du
programme, précise, « La constitution
du réseau d’élevages est en cours de
finalisation, c’est une bonne étape
pour l'avancée du programme. Une
trentaine d’élevages atteints et une
dizaine d’élevages non-atteints sur de
mémes zones géographiques ont été

nombre important de données qui
seront analysées a partir de I'année
prochaine. »

Avec pour objectif le développement
d’un index de résistance a ces lésions,
le programme s’insére dans un
contexte de réduction du gaspillage
des ressources et du bilan carbone
d’'importance premiére pour les
filieres. Hélene Leclerc conclue « Les
perspectives filieres offertes par ce
programme sont importantes, car au-
dela de I'indemnisation des éleveurs, il
n‘en reste pas moins que le fait de
produire des animaux qui ne seront
pas valorisés est un non-sens et un
colt important pour la filiere. »

Carcasse présentant des lésions de myosite

éosinophilique

(© J.M. Cappelier )

en finangant le programme identifiés, ils sont une base précieuse

GMyosEo2. Il vise a réduire la pour nous permettre d’accumuler un
? L
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CRYOPTIM : Ameéliorer
embryons produits in vitro

Accélérer et diffuser le progrés génétique grace au
transfert d’embryons produits in vitro et
génotypés est I'une des stratégies plébiscitées par
les entreprises de sélection. Cependant, |’essor de
cette approche est freiné par des taux de
gestation faibles, de I'ordre de 35%. Le modéle de
production in vitro est trés éloigné de celui in vivo,
notamment avec des embryons plus gras, moins
résistants a la congélation. Cela s’explique d’une
part par les conditions de production qui
impliquent I'utilisation d’un sérum qui, s’il favorise
le développement des embryons, en modifie la
composition, les rendant moins tolérants a la
cryoconservation. D’autre part, méme si de
nombreuses études ont été réalisées sur ce sujet,
les protocoles de décongélation ne sont pas
encore optimaux.

Dans ce contexte la thése CRYOPTIM vise a
étudier et moduler la composition en lipides des
embryons produits in vitro afin de se rapprocher
au maximum de celle d’embryons in vivo, mais
également de développer de nouveaux
protocoles de cryoconservation pour améliorer
les taux de gestation des embryons produits in
vitro.

Sarah Janati Idrissi (Allice) a ainsi pu montrer
pendant les 2 premiéres années de sa these
I'impact du systéme de culture et de la congélation
lente sur la composition lipidique des embryons.
Une premiére série de manipulation a consisté en
la supplémentation en acide gras a longue chaine
d’un milieu de culture des embryons sans sérum.
Les résultats ont montré que cette
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les taux de survie des

supplémentation n’altére pas leur taux de
développement ni leur taux de survie post-
décongélation. Sarah Janati Idrissi explique, « Les
acides gras de ce type vont s’insérer dans les
membranes des embryons et les rendre plus
fluides. Lors de la décongélation, les cellules se
déforment, et plus les membranes sont fluides,
plus les embryons sont malléables et meilleur est
le taux de survie ». Cependant, il semblerait
gu’une supplémentation de [I’ensemble du
protocole de production, a savoir les phases de
maturation et de développement, soit néfaste,
abaissant le taux de survie de 80% a 60%. En
revanche, quand seulement I"'une des deux phases
est supplémentée, les taux de cryosurvie sont
semblables au témoin. La composition lipidique de
ces embryons reste a évaluer pour vérifier si
I'ajout d’oméga 3 dans le systéme de culture des
embryons a un impact sur leur profil lipidique.

En parallele, des essais de protocoles de
cryoconservation sont menés afin de déterminer
des conditions permettant une cryosurvie plus
élevée des embryons produits in vitro et biopsiés.
Les milieux testés sont completement
synthétiques et permettraient de s’affranchir des
milieux actuels qui contiennent des protéines
d’origines animales.

Sarah Janati Idrissi conclut, « La suite de ma thése
permettra de confirmer ces résultats prometteurs
dans I'optimisation du protocole de production et
aussi de finaliser les manipulations sur
I'amélioration des protocoles de
cryoconservation. »

Janati Idrissi et al., Scientific Report 11, 11618
(2021).

Vaiogs, TION

Les Races Laitieres Régionales ont aussi leur

Sélection Génomique

Si les races régionales laitieres Abondance, Tarentaise,
Vosgienne et Simmental faisaient partie du programme de
R&D GeMBAL, il n’a pas été possible de déployer
directement une sélection génomique pour ces races a

du consortium « G2R » et ont mené une large campagne
qui a permis d’atteindre des précisions génomiques

suffisantes a la production d’index individuels et de
synthése pour les caracteres laitiers classiques.

Iissue du programme en 2015. Ceci s’explique
principalement par des populations de référence
insuffisantes.

Depuis Mars 2016, la sélection génomique bénéficie aux
races Abondance, Tarentaise et Vosgienne et en 2019 a la
race Simmental. Le nombre d’index rendus chaque année
ainsi que leur précision continuent de progresser tandis
qu’une attention particuliere est portée a la variabilité
génétique. Si les volumes de génotypages restent limités par
les effectifs de chaque race (> 5 000 typages en 2020) ils
témoignent tout de méme d’une réussite collective et de la
puissance du mutualisé.

Des populations de référence ? Mais oui, vous commencez a
avoir I’habitude en lisant I’APIS-GENE news, ce sont ces
animaux pour lesquels on dispose a la fois des performances
et des génotypages SNP. A partir de ces deux informations,
les effets de chaque marqueur SNP par caractere
sélectionnable sont calculés avant d’étre combinés dans une
équation de prédiction qui donnera enfin une valeur d’index.
Un des paris scientifiques de GeMBAL était de pouvoir tirer
partie des populations de référence multiraciales de maniere
a faire bénéficier aux races a faibles effectifs des populations
de référence de celles a plus grands effectifs. Ce pot
commun d’animaux de différentes races pour constituer une
unique et grande population de référence n’a
malheureusement pas fonctionné. Et oui, ce sont les aléas
delaR&D!

1 collecteur de la
propriété industrielle

Mise en place de la
valorisation G2R

VALOGENE

6 licenciés : OS et
Indexation en race ® ESdesdraces
Abondance, Vosgienne,

Tarentaise et Simmental

Qu’a cela ne tienne ! Les Entreprises de Sélection Auriva
Elevage, Elitest et les Organismes de Sélection OS
Abondance, CAP Tarentaise et OS Vosgienne voire méme
les deux pour Simmental France se sont regroupés au sein

|

Vaches de race Simmental, Tarentaise, Abondance et Vosgienne (de gauche a droite)
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