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— Introduction

Elevages ovins — Filiere allaitante: une activité économique nationale de premier plan
Fragilisés par la conjoncture actuelle (prix aliments, controverses sur la consommation de viande, ...)

Obijectif: Systemes de production durables

Performance Productivité numérique

L Pprolificité : nombre d’agneaux nés par brebis et par mise bas

variabilité — races peu prolifiques (taille de portée <2)
races prolifiques (taille de portée 23)

Rentabilité
® - € Optimum 2 agneaux/portée/brebis
® !

S’affranchir des traitements hormonaux

|::> Amélioration génétique du caractere de prolificité



— Introduction

® Sélection sur la prolificité difficile: caractere peu héritable et polygénique — gainlent

N

~ -
Q Animaux avec prolificités extrémes au sein de races peu prolifiques = Déterminisme monogénique

|=> Identification de génes a effet majeur, génes de fécondité (Fec) et les mutations associées

— Marqueurs génétiques - sélection génétique contrblée et rapide

— Importants pour le contréle du nombre d’ovulations et donc de la fonction ovarienne

° Race Lacaune : 1,2 millions de brebis — 20% du cheptel francais - Filieres « Lait » et « Viande »

taille moyenne de portée < 2 taille moyenne de portée 4-8
1-2 ovulations par cycle ovulations multiples
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— Introduction

® Objectifs

Phénotype
" Hyperprolifique =

, . , * Précédents travaux:
] Caractériser les conséquences
physiologiques de la mutation
causale sur la fonction ovarienne

Association avec des marqueurs
génétiques sur le Chr.11

3nbipuan

Région de 250kb - 5 genes

\,s'\o\ogie fonctionn YN

] Identification °
Geéne Fecl
Mutation causale FecL! + effet sur le géne
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Principaux résultats

O Du phénotype au géne Fecl

OAR 11 - locus of 250 Kb, 5 genes

!

- Séquencage moderne a haut débit (NGS Roche 454)

g normo-ovulante +/+ A {os% hyper-ovulante homozygote mutée L/L

-

= Identification of 100 polymorphismes (mutations potentielles)
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Zone de localisation de la mutation prolifique Fecl'- 250Kb

P

Zone de localisation de la mutation prolifique Fecl'- 194, 6Kb

y
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Principaux résultats

O Effet de la mutation et Identification du géne FeclL

- IGF2BP1, Insulin-like growth factor 2 mRNA binding protein 1 (Ubiquiste)
- BAGALNT2, 3-1,4-N-acetyl-galactosaminyl transferase 2 (Epithelium intestinal)

=) Aucun réle important décrit dans |’axe Hypothalamo-Hypophyso-Ovarien et pourtant ...
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Principaux résultats

O Effet de la mutation et Identification du géne FeclL

- IGF2BP1, Insulin-like growth factor 2 mRNA binding protein 1 (Ubiquiste -observée dans |'ovaire)

- BAGALNT2, 3-1,4-N-acetyl-galactosaminyl transferase 2 (Epithelium intestinal)

=) Aucun réle important décrit dans |’axe Hypothalamo-Hypophyso-Ovarien et pourtant ...

Protéine

IGF2BP1

GC: cellules de granulosa; TC: cellules de la theque; Ant: antrum

Soutenance de these — 10 décembre 2013
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Principaux résultats —

O Du gene B4GALNT2 au phénotype hyperprolifique

- Activité de glycosylation dans les ovaires +/+ et L/L

Lectine DBA ) FF
5 +/+ /L L7
| (kD)
ANt % o8
+/+ -250 -
-150 -
-100 -
5 -75-
- 50 -
) 237
/ yor
.I:/Q,:'“ Ant 'I(J
'E“\"' —— o
‘ y
= e -
Mansanet, Drouilhet et al. PLOS Genet., 2013 B : DBA

=) Glycosylation atypique des protéines dans les ovaires L/L = mécanisme initiateur de la poly-ovulation



1 Principaux résultats —

O Du géne B4GALNT2 au phénotype hyperprolifique

- Identification des protéines cibles glycosylées par Spectométrie de Masse

Identified proteins Theoretical Molecular
Weight {kDa) .. .
Hemicentin L 13 - Activine A (Ba-Ba) & Inhibine A (a-3a)

Prolow-density lipoprotein receptor-related protein1 505

versican 370 = Hormones clef de la reproduction
Coagulation factor V 249
Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H1 101
Heparan-sulfate 6-O-sulfotransferase 2 69
Clusterin 51
| Inhibin, beta A 48 |
Glia-derived nexin 44
{serpin peptidase inhibitor, clade E, member 2)
Inhibin, alpha 39

Mansanet, Drouilhet et al. PLOS Genet., 2013
Pituitary

FSH

Inhibin
& Activin
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Diapositive 9

1 tu as du frangais ds ton schéma
Camille Meslin; 28/02/2014



Inhibine A (mg)
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Principaux résultats ——

O Du géne B4GALNT2 au phénotype hyperprolifique

- Dosage de l'Inhibine A
Production InhA/ovaire

+
m L/L
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InhA (pg/mL)
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FSH (ng/mL)

Hours relative to LH surge

=) La glycosylation atypique de I'InhA semble altérer sa biodisponibilité endocrine

=) La glycosylation atypique de I'InhA semble altérer sa bio-activité
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Conclusion & Perspectives

Phénotype
Hyperprolifique =<

Modification de la
biodisponibilité/bioactivité
de I'Inhibine A

|

Glycosylation atypique Inhibine A

[

Surexpression ectopique de
B4GALNT2 dans les ovaires L/L

dnbi3puan

\,s'\o\ogie fon Ctionp, Y
e

Fecl
B4GALNT2
Fecl!: 2 SNPs
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Diapositive 11

2 tu veux dire quoi 1a? c'est ta conclusion cette diapo?

Tu pourrais ajouter une dia qui regroupe un peu tout ton travail scientifique?
Camille Meslin; 28/02/2014



Conclusion & Perspectives

® Application agronomique:

Nouveau test ADN : génotypage des animaux Lacaune - entreprises de sélection de la race

— Meilleure compréhension de la diffusion de la mutation dans les cheptels et ses consequences
— Garantir une rentabilité economique durable

— Séelection assistée par marqueur = Gestion PRECISE et RAPIDE

— Feclt présente dans d’autres races : méme travail d’accompagnement dans les schémas de sélection

® Plan cognitif:

Glycosylation = Nouveau mécanisme de contréle du nombre d’ovulation (mécanisme?)

— Intérét en clinique humaine : Améliorer les traitements de procreation assistée
* Liens Glycosylations - Disfonctionnements ovariens?

* |[dentifier de nouveaux geénes cibles/mutations associés a des cas d’infertilité/sub-fertilité
(insuffisances ovariennes précoces, syndromes d’ovaires polykistiques)



