"évolution des connaissances et
des techniques en biologie de
la reproduction des mammife-
res se poursuit a un rythme
soutenu. Les généticiens et les sélec-
tionneurs sont donc amenés a s’inter-
roger sur I'opportunité et les modali-
tés de leur utilisation dans les pro-
grammes de sélection.
Pour étre compleéte et réaliste a la fois
dans ce domaine, la prospective doit
étre raisonnée en tenant compte de
multiples aspects :
— les techniques elles-mémes ne sont
jamais immédiatement disponibles et
nécessitent une période plus ou moins
longue de test. On ne sait pas encore
si certaines d’entre elles pourront étre
appliquées un jour a grande échelle ;
— la génétique des populations repré-
sente une certaine force de freinage
quand on veut progresser dans une
direction génétique donnée. Les tech-
niques de connaissance fine et de
modification directe du génome des
animaux domestiques n’en sont, en
effet, qu’a leurs débuts. Il faut égale-
ment veiller 2 ne pas compromettre
I’avenir, en diminuant trop la variabi-
lité génétique ;
— la rentabilité économique a long
terme des opérations envisagées, tant
au niveau de 1’éleveur que du groupe
d’éleveurs, doit étre impérativement
recherchée si I’on souhaite que les bio-
technologies s’implantent solidement
dans le monde de I'élevage ;

J.-J. Colleau : Centre de recherches INRA-
Jouy, Station de génétique quantitative et
appliquée, 78352 Jouy-en-Josas Cedex,
France.

Synthése

Les biotechnologies
de I'embryon bovin :
application a la sélection,
réalités et enjeux économiques

Jean-Jacques Colleau

— le contexte international de concur-
rence accrue ol un exces de prudence
dans les évolutions peut conduire a ce
que l'on voulait précisément éviter :
un préjudice économique.
L’élaboration de téponses adéquates
exige de quantifier tous ces aspects, ce
qui conduit 2 utiliser les raisonnements
de la génétique quantitative qui n’est
pas familiere 2 nombre de lecteurs.
Apres avoir effectué quelques rappels
de base sur cette discipline, on s’effor-
cera de faire accéder a la compréhen-
sion des raisonnements en se plagant
dans un cas bien typé : la s€lection de
la production laitiere chez les bovins.
Cet exemple n’est pas du tout pris au
hasard, puisque les biotechnologies de
la reproduction sont actuellement en
plein développement chez les bovins et
que la production laitiere est un cri-
tere essentiel de rentabilité économique
et donc sujette a sélection intensive
chez toutes les races bovines laitiéres.
On consacrera |’essentiel de I’exposé a
trois techniques (transfert, sexage et
clonage de I’embryon) dont I'intérét a
été relativement bien analysé, au
niveau mondial, sur le plan de la
génétique quantitative. Pour terminer,
on ajoutera que les raisonnements et
conclusions s’appuient essentiellement
sur les simulations, les effets réels de
ces techniques devant étre mesurés par
la suite si elles sont appliquées.

Ou en sont
les techniques ?

Les trois techniques précédemment
mentionnées sont bien décrites ailleurs
[1-7]. La syntheése qui est faite ici n’a
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pour but que de préciser comment
elles peuvent étre pergues par un géné-
ticien, qui doit toujours apprécier leurs
possibilités d’utilisation 4 grande
échelle.

Le transfert d’embryon est une tech-
nique dont les débuts remontent a une
quinzaine d’années et dont les résul-
tats techniques, en termes de nombre
d’embryons par collecte (4-5) et de
taux de réussite du transfert de ces
embryons (50 4 60 %), ont progressé
au fil du temps pour parvenir @ une
situation relativement stable. En con-
séquence, le nombre total des trans-
ferts a beaucoup progressé, en France
notamment. On peut noter qu’en ter-
mes de nombre de descendants, une
seule collecte équivaut au résultat de
3 ans de reproduction naturelle, ce qui
est @ priors intéressant. Cependant, les
inconvénients de la méthode sont bien
connus : variabilité importante de la
téponse a la superovulation (en parti-
culier, 20 % des donneuses ne fournis-
sent aucun embryon utilisable) et frais
importants de main d’ceuvre pour la
collecte, le tri et le transfert des
embryons : le surcolit technique d’un
veau issu d’une transplantation
embryonnaire est de l'ordre de
2 000 F, soit 10 fois plus que I'insé-
mination artificielle classique [8].

En ce qui concerne le sexage, I'évolu-
tion est beaucoup plus récente. En
France par exemple, depuis la fin
1990, un service nouveau de sexage est
proposé aux €leveurs par un nombre
croissant d’équipes de transfert. On
peut considérer qu’actuellement la fia-
bilité de la détermination du sexe d’'un
embryon apres prélevement de quel-
ques cellules (biopsie) est excellente
[3-5]. Le principe de la méthode



repose sur l'amplification par PCR
d’une séquence d’ADN spécifique du
chromosome Y bovin. Cependant, il
existe encore des inconnues, sur la pro-
portion maximale d’embryons sur les-
quels on peut pratiquer une biopsie
sans compromettre gravement leur sur-
vie (d’apres les spécialistes, elle est esti-
mée a environ 60 %, ce qui est assez
peu), et sur le taux de développement
d’embryons biopsiés et congelés, qui
semble faible, alors que la congélation
facilite considérablement toutes les
opérations de sélection a grande
échelle. Par ailleurs, les cotts techni-
ques sont augmentés de l'ordre de
50 %.

Techniquement, le clonage des
embryons bovins est nettement moins
avancé, mais la recherche est extréme-
ment active dans de nombreux pays,
dont la France, et a permis d’obtenir
quclqucs succes (jusqu’a 11 veaux nés
issus d’'un méme embryon). Le prin-
cipe consiste a transférer des noyaux
cellulaires provenant d’une morula
d’une trentaine de cellules dans des
ovocytes préalablement matutés 7z vitro
puis énucléés. La probabilité d’obten-
tion d'une naissance a partir de tels
embryons reconstitu€s est encore extré-
mement basse (3 4 5 %). Il faut
encote approfondir les connaissances en
biologie fondamentale pour améliorer
la technique [6, 7].

Déterminisme
génétique
des caracteres

Les stratégies de sélection sont actuel-
lement basées sur I'hypotheése d’un
déterminisme polygénique additif. Une
multitude de geénes, ayant chacun un
effet limité (polygénisme) et agissant
indépendamment les uns des autres
(additivité), est supposée expliquer les
variations héréditaires observées [9, 10].
Cette hypothése n’est pas catégorique-
ment infirmée par les résultats obtenus
lors de sélections effectives mais il ne
faut absolument pas exclure I’existence
de quelques geénes ayant un effet dit
majeur, qu’il convient de rechercher
par les techniques de la génétique
moléculaire et de la statistique (c’est
un front de recherches trés actuel [11,
12]).

L’existence d'un déterminisme polygé-
nique a plusieurs conséquences fonda-
mentales. La premiere, favorable,
téside dans le fait que les limites de
la sélection sont tres €loignées (peu de
risque de « plateau » de sélection). Les
autres conséquences sont globalement
défavorables : progres génétiques ini-
tiaux moins importants qu’en situation
oligogénique, impossibilité de connai-
tre le génotype exact d’'un animal
(remplacé par sa valeur génétique addi-
tive, qui résume |'effet moyen de ses
genes, elle-méme estimable indirecte-
ment au travers des performances de
cet animal et de ses apparentés sujet-
tes aux effets de milieu) et tres forte
dispersion, due aux hasards de la
méiose, des valeurs génétiques additi-
ves des animaux résultant d’'un méme
accouplement (la théorie permet de
prédire que la variabilité génétique
entre pleins fréres ou sceurs est encore
la moiti€ de la variabilité totale de la
population). Ces deux derniers points
sont fondamentaux pour bien com-
prendre 'optimisation de !’insertion
des nouvelles techniques de reproduc-
tion en sélection. Dans ce domaine, on
raisonne non sur des individus mais sur
des groupes, car c’est a ce niveau que
les prévisions sont valables.

Les facteurs du
progrés génétique

Le succes d’une sélection se mesure
globalement par la vitesse d’évolution
des valeurs génétiques additives dans
la population (progres génétique
annuel).

Cette mesure globale résulte de la
synthése de nombreuses composantes.
Ainsi, quatre facteurs fondamentaux
influent sur le progres génétique :
I'intervalle de gcncranon la pression
de sélection, la précision de la sélec-
tion et la variabilité génétique dispo-
nible [9-13]. A cela il faut ajouter les
modalités de transmission des genes
d’une génération a l'autre, qui ont des
parametres statistiques propres et dont
il faut évaluer I"impact simultané. On
distingue les « voies » pere-fils (choix
des peres des nouveaux taureaux),
pere-fille (choix des taureaux d’insémi-
nation), mere-fils (choix des meres des
nouveaux taureaux), mere-fille (choix
des meres des génisses de remplace-
ment).
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La théorie permet d’établir que, dans
des conditions simplifiées, le progres
génétique annuel s’exprime tout sim-
plement par le rapport D/L ou D est
la différentielle de sélection moyenne
sur les quatte voies précédemment
mentionnées et ot L est I'intervalle de
génération moyen sur ces quatfe voies.
Rappelons que la différentielle de
s€lection correspond a I’écart de valeur
génétique entre les reproducteurs rete-
nus et la série dont ils sont issus, et
que 'intervalle de génération est I'dge
du reproducteur 4 la naissance de ses
descendants.

Pour étre complet, il faut tenir compte
de I'écart entre populations d’élite (les
noyaux de sélection) et populations
commerciales : il n’est pas obligatoire-
ment li€ au progrcs génétique annuel
(création du progres genethue) et il
conviendrait de le réduire grice aux
biotechnologies (diffusion du progres
génétique).

Possibilités nouvelles
pour la sélection

Transfert embryonnaire

Il permet d’améliorer (suivant le
schéma de sélection envisagé) 1 ou 2
des 3 paramétres fondamentaux que
sont l'intervalle de génération, la pres-
sion de sélection et la précision de la
sélection.

Le transfert embryonnaire permet une
accélération notable des opérations de
choix des meres des taureaux d’insémi-
nation, car leur ige peut passer de
6 ans (situation classique sans transfert)
a 2 ans. Dans ce cas, les collectes sont
effectuées avant le premier vélage et les
descendants sont triés d’apres les per-
formances ultérieures des donneuses
(figure 1).

La pression de sélection peut se ren-
forcer car, la prolificité des meres aug-
mentant, |'effectif nécessaire au renou-
vellement de la population peut dimi-
nuer. La précision des index de sélec-
tion, notamment ceux des vaches, peut
étre améliorée grice a2 un nombre de
descendants nettement accru (il est tres
réduit en reproduction naturelle).

Sexage

Le grand intérét du sexage d’embryons
est essentiellement d’économiser les
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receveuses d’embryons, en effectif pas
toujours trés abondant car elles doivent
répondre 2 un certain nombre de con-
ditions (4ge, état physiologique et sani-
taire). A contrario, 2 nombre de rece-
veuses constant, |'utilisation du sexage
peut permettre d’augmenter les pro-
greés génétiques. Le sexage permet de
mieux planifier les transferts en fonc-
tion du renouvellement si les donneu-
ses sont déja connues pour leurs per-
formances : on transfére alors le nom-
bre exact d’embryons males et femel-
les nécessaires au remplacement.
L'intérét du sexage pour la diffusion
du progreés génétique est également
évident dans le cas de la production
laitiere (ce sont les embryons femelles
qui sont alors intéressants).

Clonage

Dans le cas des bovins laitiers, on peut
considérer que le clonage des embryons
males est non seulement d’un intérét
mineur mais présente aussi beaucoup
de risques de perte de variabilité géné-
tique, les miles d’insémination artifi-
cielle étant déja tres apparentés et en
effectif faible.

Le clonage des embryons femelles
permettrait :

— d’une part d’augmenter la prolifi-
cité des génotypes femelles correspon-
dants, chaque clone cotrespond a plu-
sieurs femelles en reproduction. Cette
prolificité est encore augmentée si les
embryons de la génération suivante
sont eux-mémes clonés ;

— d’autre part d’augmenter la préci-
sion de |'évaluation de ces génotypes
femelles, en leur faisant exprimer
simultanément plusieurs performances
(tablean 1).

De ce fait, le statut des femelles se
rapprocherait de celui des miles d’insé-
mination artificielle 2 potentiel repro-
ductif élevé et a valeur génétique bien
connue grice 4 leur index sur descen-
dance (testage). On congoit que cette
tendance puisse étre bénéfique au pro-
gres génétique car, bien évidemment,
les femelles contribuent autant que les
méles A la constitution du poo/ géné-
tique d’une population.

Reclonage

Cette variante de clonage consiste a clo-
ner de nouveau des embryons (stockés

congelés par exemple) dont des copies
ont déja été transférées sur des receveu-
ses. De cette maniére, on peut envisa-
ger de disséminer chez les €leveurs lai-
tiers les meilleurs clones femelles éva-
lués sur index (testés sur performances
et non plus simplement sur ascendance
comme un embryon actuel).

Insertion concréte
des biotechnologies
dans les programmes
de sélection

Il s’agit ici de programmes collectifs,
ce qui signifie que les biotechnologies
sont utilisées essentiellement pour amé-
liorer le niveau génétique des taureaux
d’insémination, lesquels continuent
toujours a diffuser leurs génes par des
méthodes relativement bon marché
(insémination artificielle). On se place
en outre dans les conditions des pays
tempérés (Europe, Amérique du Nord)
ot le controle des performances est
développé.
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<« Figure 1. Programme de sélection utilisant la transplantation
Génisses collectées X Taureaux d'insémination embryonnaire précoce chez les bovins laitiers.
[—F 18 mois 6 ans
Y Figure 1. Breeding scheme using early embryo transfer in dairy cattle.
Veaux de transfert
Femelles Males
Tableau 1
Ferme Station Précision (R?) de l'indexation des clones femelles
v pour la production laitiére
Fin 18re T clad vat ¥ a (coefficient d’héritabilité = 0,25)
lactation
3ans Taille du clone Précision (R?) Nombre de filles
femelle d’un taureau pour
la méme
précision*
Mise en 2 0,40 10
testage 7} 0,63 295
10 0, 77: 50
* * Mode de lecture : un clone de 5 vaches est connu avec la méme précision
Fin du qu'un taureau avec 25 filles non clonées (on n'a aucun intérét & cloner la des-
testage cendance pour évaluer le péere).
6 ans
Accuracy of estimated breeding values for female clones




Insertion de la
transplantation
embryonnaire

Il existe un trés grand nombre de for-
mules déja envisagées ou envisageables
pour mettre en ceuvre concrétement la
transplantation dans la sélection des
bovins laitiers. Elles sont souvent dési-
gnées par le sigle de MOET (Multiple

Summary

Cattle embryo technology and
selection : facts and economics
J.-J. Colleau

Focusing on three embryo tech-
niques (conventional embryo
transfer, embryo sexing and
embryo cloning), a survey of
their respective potential in
terms of a single-trait selection
strategy (milk yield) is carried
out. The rates of improvement
of annual genetic gains could lie
within the range of 20-30 %.
The reasons for this success are
given in detail from a population
geneticist’s viewpoint.

The discussion is extended to
less simplified situations (e.g.
selection of more than one - and
possibly weakly heritable-trait,
maintaining genetic variability,
implementations for beef cattle)
and to other techniques, such
as in vitro fertilization and
detection of individual genes.
It is concluded that although
prospects are very attractive for
animal breeding, attention
should nevertheless be paid to
offsetting costs by creating pro-
fitable breeding schemes accor-
ding to very basic farm princi-
ples level. From this viewpoint,
earlier technology should be pri-
marily directed towards impro-
ving the genetic value of bulls
used for artificial insemination. If
cheap performance-tested clo-
nes become available in the
future, farmers could use this
technology and improve their
income.
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Ovulation and Embryo Transfer),
comme l'ont proposé Nicholas et
Smith [14].

Pour schématiser, on peut dite que ces
types de programmes de sélection peu-
vent étre rangés en 6 catégoties d’apres
age des donneuses (2 ans, 4 ans) et
I'age des taureaux utilisés (2 ans,
4 ans, 6 ans). A ces 4ges extrémement
différents, les informations disponibles
pour la sélection varient considérable-
ment, ce qui a un effet sur la préci-
sion des index de sélection utilisés
(tableaun 2). 1l y a également d’autres
criteres de variation entre ces schémas
de sélection, notamment le degré
d’ouverture génétique de la population
des reproducteurs appelée noyau de
sélection (fermé si une donneuse est
toujours fille d’une donneuse précé-
dente, ouvert dans le cas contraire), ou

la localisation des opérations de sélec-
tion (troupeaux spécialis€s, troupeaux
ordinaires ou sont dispersés les
reproducteurs).

L'application a ces types de schémas
des procédures générales d’estimation
des progres génétiques correspondants
(voir plus haut) permet de constater
que les parametres €élémentaires de ce
progres sont tantdt améliorés, tantdt
détériorés mais que le progres généti-
que annuel, résultant de I'intégration
de tous les parameétres élémentaires, est
nettement augmenté, Il est de 20 %
environ [14-18] (5% et 30 % pour les
schémas extrémes). Ceci est trés appré-
ciable et doit étre pris en considération
dans un contexte de concurrence inter-
nationale sur le matériel génétique
bovin (tableau 3).

Le tablean 4 donne le détail de la

Tableau 2

Age des reproducteurs et informations utilisées dans différents
schémas de sélection avec transfert embryonnaire

Sexe Age Informations Précision de la
sélection (R?)
6 ans Ascendance + 3 lactations 0,60
(classique) 1 lactation + pleines sceurs 0,40
Femelle 4 ans + 1/2 sceurs paternelles
+ 1/2 sceurs maternelles
2 ans Ascendance 0,20
6 ans Descendance (80 filles) 0,80
Male (classique) Pleines sceurs 0,30
4 ans + 1/2 sceurs paternelles
+ 1/2 sceurs maternelles
2 ans Ascendance 0,20

Age at breeding and relevant informations for various ET schemes

Tableau 3

Comparaison des progrés génétiques annuels permis par différents
schémas de transfert embryonnaire (par rapport a un trés bon schéma
classique et pour un méme nombre total d’embryons transférés)

Age des femelles 6 ans 4 ans 2 ans

. (classique) (donneuse (jeune
Age des males adulte) donneuse)
6 ans (classique) O (référence) + 5% + 20 %*

4 ans pas étudié + 10 %* + 20 %

2 ans pas étudié + 20 % + 30 %

* Versions actuellement expérimentées dans le monde

Comparison of annual genetic gains for various ET schemes
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comparaison entre un excellent schéma
classique sans transplantation embryon-
naire (100 taureaux testés par an, 13
utilisés en service courant et 3 en peres
a taureaux ; 113 kg de lait de progres
génétique annuel) et un schéma pra-
tiquant la méme politique de testage,
mais ol les méres 4 taureaux sont des
génisses de 18 mois (200 génisses don-
neuses, récoltées deux fois, avec cing
embryons par récolte et un taux de
réussite des embryons de 60 %). On
voit que le dernier schéma permet une
augmentation de 22 % des progres
génétiques annuels, essentiellement en
raison de la réduction de 'intetvalle de
génération (- 29 %).

Dans la pratique, il y a actuellement
deux grandes familles d’application en
cours d’expérimentation dans le
monde. La premiére, qui correspond 2
I'idée originale de Smith [14], est
appliquée au Canada [18] et en

Grande-Bretagne [19] : les reproduc-
teurs males sont sélectionnés sur colla-
térales dans des troupeaux spécialisés et
commercialisés 2 4 ans. Dans la
seconde (France, Allemagne, Hollande,
Danemark) [20-23], les reproducteurs
males sont toujours sélectionnés sur les
résultats de leur descendance a la
ferme, comme dans les programmes
anciens, mais on utilise de trés jeunes
donneuses également situées dans une
ferme (figure 1). La raison qui a €té
mise en avant en France pour justifier
cette approche a été que la précision
élevée du testage sur descendance est
jugée nécessaire :

— pour garder la confiance des €le-
veurs dans les produits de la sélection ;
— pour ne pas s'interdire la possibi-
lité de sélectionner sur des caracteres
trées peu héréditaires (reproduction,
résistance aux maladies) ;

— pour permettre la recherche en con-

Tableau 4

Comparaison détaillée des paramétres entre un schéma de sélec-
tion laitiere classique (référence) et un schéma avec jeunes don-

neuses (figure 1)

Parameétres Voies Référence TE jeunes

donneuses
Pression de sélection pere-fils 3 3
(% de candidats sélectionnés) pere-filles 13 3
mere-fils 1 20
mere-filles 70 39
Coefficient de détermination pere-fils 0,90 0,90
des index (R?) pere-filles 0,90 0,90
mere-fils 0,50 0,25
mere-filles 0,40 0,25
Intervalle de génération pere-fils 6,75 6,75
(années) pere-filles 6,30 6,75
meére-fils 6,60 2524
mere-filles 5,60 2.2
moyenne 6,31 4,48
= (100) (71)
Différentielle de sélection pere-fils 950 950
(kg de lait) pere-fille 71b 950
meére-fils 940 305
mere-fille 215 245
moyenne 705 615
D (100) (87)
Progrés génétique annuel = D/L 112 137
(kg de lait) (100) (122)

Comparison of parameters between a conventional and a heifer donor breeding

scheme
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tinu de geénes a effet majeur par
analyse des ségrégations dans une des-
cendance nombreuse.

Signalons que le schéma théorique-
ment le plus intéressant du tableau 3
n’est pas actuellement en cours de test
parce qu'il implique une augmentation
jugée trop €levée des ceefficients de
consanguinité.

A cause du laps de temps nécessaire,
on manque encore de recul pour éva-
luer si les progres génétiques réalisés
sont conformes aux progrés espérés et
pour comparer finement les deux types
d’approche d’apres leurs résultats.
En France, les premiers résultats obte-
nus, concernant les index laitiers sur
descendance de plusieurs dizaines de
taureaux Holstein, fils de jeunes don-
neuses situées en France, paraissent
étre favorables dans le sens ou ces tau-
reaux ont un niveau génétique au
moins équivalent a celui des taureaux
directement importés des USA, pays
leader pour cette race bovine.

Insertion possible
du sexage

La fiabilité de la détermination du sexe
constitue une condition nécessaire préa-
lable 2 une éventuelle utilisation du
sexage en sélection, mais elle n’est pas
une condition suffisante. Le taux
d’embryons sexables doit étre impor-
tant et la congélation, indispensable
pour une bonne coordination des
actions de sélection, doit pouvoir
s'appliquer aux embryons ayant subi
une biopsie sans compromettre trop
gravement leur survie. Des essais sont
en cours actuellement pour préciser ces
points, notamment par 'UNCEIA en
France. Dans les simulations qui vont
suivre, on suppose que les conditions
supplémentaires demandées sont fina-
lement satisfaites.

Le grand intérét du sexage est de bien
valoriser chaque embryon transféré,
sachant que les receveuses constituent
une ressource limitée. Il peut ainsi ren-
forcer 1'efficacité des programmes de
sélection présentant des déficiences sur
certains points (par exemple, un inter-
valle de génération qui n’est pas rac-
courci au maximum). Il apparait ainsi
qu'un programme ou les donneuses
sont collectées en deuxiéme lactation,
avec tri sur les performances de la pre-
miere lactation, est aussi efficace qu'un
schéma ol les donneuses sont des



génisses et ou le sexage des embryons
n’est pas effectué, en raisonnant pour
un méme nombre total d’embryons
transférés (tableau 5).

Précisons que, dans ce dernier cas, le
sexage serait de toute facon inutile, les
décisions de sélection intervenant apres
le transfert et non avant. Un schéma
avec donneuses adultes et sexage des
embryons pourrait intéresser davantage
les sélectionneurs parce que les valeurs
génétiques de ces donneuses sont
mieux connues et qu’ainsi la variabi-
lité de la réponse a la sélection (han-
tise des sélectionneurs) y est @ priors

plus faible.

Insertion possible
du clonage

La figure 2 montre comment on pout-
rait utiliser le clonage d’embryons
femelles en sélection des bovins laitiers.
On clonerait les embryons femelles
issus de donneuses d’élite : ces clones
donneraient des embryons qu’on clo-
nerait 4 leur tour et ainsi de suite. Un
clonage trés modéré dans I'absolu (3

a 5 animaux vivants par clone), mais
encore trés au dela des possibilités
actuelles de la technique (il faut ici rai-
sonner au niveau des moyennes et non
des records), permettrait de stimuler
encore les progres génétiques [25-27],
méme en raisonnant 4 nombre total
constant d’embryons transférés au sein
du programme (tableau 4).

La simulation a permis de montrer
que, contrairement a ce qu’on pouvait
craindre, ce type de clonage, tres bien
ciblé, n’accroit que trés peu le cceffi-
cient de consanguinité (c’est le nom-
bre de miles qui est le principal fac-
teur a cet €gard, parce que treés réduit).

Les biotechnologies
vues du coté
de I'éleveur

Jusqu'a présent, 1'éleveur a été consi-
déré comme affecté indirectement par
les biotechnologies (via I’insémination

artificielle), cette procédure dite collec-
tive visant a diluer ’ensemble des
cotts de la transplantation embryon-
naire sur I’ensemble des utilisateurs de
I'insémination et a en étendre les
bénéfices.

Cette solution n’est-elle pas timorée et
I'éleveur n’a-t-il pas réellement un
intérét économique a décider d’utili-
ser la transplantation embryonnaire en
dehors de tout programme collectif ?
Il semble bien que la réponse soit
franchement négative. La simulation
génético-économique montre que si les
recettes attendues du transfert sont
dues uniquement aux performances
liées 2 un mérite génétique amélioré
(et non a une vente plus ou moins
spéculative de reproductrices ou méme
d’embryons de seconde génération),
I’éleveur met en moyenne 6 4 8 ans
a simplement rembourser le surcolt
technique li€ a2 ce mode de reproduc-
tion, méme si les donneuses sont trés
fortement sélectionnées (les 1 % a
5 % les meilleures de la population).
La simulation montre que la variabi-
lit€ des résultats est en outre tres

Accouplements raisonnés
Peres a taureaux X Meéres a taureaux €=
Tableau 5 l
Comparaison des progrés génétiques annuels per-
mis par le sexage et le clonage (par rapport 4 un |Clone@ A O 0 O O O O O
trés bon schéma classique et pour un méme nombre B O O O O
total d’embryons transférés) __C Lo 0 OJ P O O O‘
Age des Congélation Transfert
males 6 ans ‘
Age des classique
femelles Vaches A Slocti
Vaches B Sélection
4 ans feggg; Vaches C
0
4 ans Sexage + clonage* v Décongélation + reclonage pour diffusion
3 animaux clone | 5 animaux clone c 000 O cl'gz Igs eolevgurs 00O0O0
+ 25 % + 30 % E S Ly
2 ans** + 20 % Transfert
* Tech éellement disponibles.
g eD(;nr;lqcueeS(:ar‘s?qeeggfe;ger dzser:r:;)ryt;;zogst ?nsutxle puisque les meéres ne sont Vaches C

pas encore connues sur performances.

Comparison of annual genetic gains using embryo sexing and

cloning

Figure 2. Utilisation collective des clones femelles en bovins laitiers.

Figure 2. Breeding scheme using female embryo cloning in dairy cattle.
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€levée (tablean 6) pour toute une série
de raisons : sexe du veau issu de trans-
fert, erreurs d’appréciation sur la valeur
génétique de la vache, aléas de méiose,
effets de milieu. Tenter de diminuer
ces aléas en utilisant la transplantation
sur davantage d’animaux ne ferait
qu'alourdir le bilan financier.

On voit mal comment, dans les con-
ditions techniques et financieres du
moment, le sexage pourrait améliorer
cette situation. Il semblerait méme
qu’il 'aggrave.

En revanche, on peut dire qu’il y a
des perspectives positives 4 long terme
pour l'association «sexage + clo-
nage », ou, plus exactement, reclo-
nage, si les frais de fabrication des
embryons peuvent étre abaissés grice
au clonage en laboratoire et si, en
outre, les clones transplantés sont bien
connus (testés sur performances) et de
haute valeur génétique (tres forte pres-
sion de sélection).

Le tableau 6 présente le résultat de
simulations concernant le transfert a la
ferme de tels embryons. La simulation
génétique montre que le remplacement
d’embryons ordinaires (issus du 1 % le
meilleur des vaches simples) par des
embryons reclonés (correspondant aux
10 % les meilleurs des clones testés sur
5 vaches, issus d’accouplements entre
animaux d’élite comme dans la figure

2) entraine une augmentation trés sen-
sible (64 %) des recettes li€es a la
transplantation embryonnaire, a cause
du meilleur niveau génétique des
génisses nées de transfert. Dans 1'hypo-
these ou le prix de revient de
I'embryon cloné serait le méme que
dans la situation actuelle, le bilan
financier au bout de 10 ans d’une acti-
vité continue de transfert a la ferme
(1 génisse née de transfert chaque
année) serait modérément négatif
(- 14 %), bien moins négatif que
celui de la transplantation classique
(- 50 %). Une réduction des prix de
revient grice au clonage s’avére donc
absolument nécessaire : une baisse de
50 % de ces colts permettrait d’obte-
nir un bilan financier positif
(+ 73 %).

Perspectives et
problémes divers

Les situations précédemment décrites
sont trop simples a2 maints égards :
I’objectif premier de leur analyse était
de faire percevoir les raisonnements
utilisés et l'ordre de grandeur des
résultats obtenus. Dans les paragraphes
qui viennent, la perspective est €largie.

i aakaics i et St

Prise en considération
de caractéres difficiles
a sélectionner et/ou
peu rentables

L’exemple type se présente pour les
caracteres de reproduction femelle, par
exemple I'influence de la vache sur le
taux de réussite 2 |'insémination. La
variation génétique pour ce caractére
s'exprime en effet 10 fois moins que
celle pour la production laitiere, les
ceefficients d’hérédité respectifs €tant
de 2% et de 25 %. Par ailleurs,
méme en raisonnant dans la situation
des quotas laitiers pour chaque exploi-
tation agricole, la variation génétique
du critere de reproduction a moins
d’impact sur la rentabilité de cette
exploitation que la variation génétique
pour la production laitiere (rapports de
1 4 5, en raisonnant en unité stan-
dard : I’écart-type génétique [28]).

L'utilisation du programme de sélec-
tion avec transfert du ‘tableau 5
entraine une détérioration des perfor-
mances de reproduction puisqu’il existe
une opposition entre celles-ci et la pro-
duction laitiere (ccefficient de corréla-
tion génétique = - 0,3). Mais on
pourrait trés bien, dans ce type de
schéma, prendre en considération, avec
la pondération économique @ hoc, les

Tableau 6 Tableau 7

Bilan financier au bout de 5 ans de I|'utilisation
d'une génisse (et de sa descendance) née de

transplantation embryonnaire

Evolution des recettes* et colits cumulés (en KF)
pour un troupeau faisant naitre chaque année pen-
dant 10 ans une génisse

issue de transfert

embryonnaire
Bilan Répartition*
Recettes cumulées Colts cumulés
- 8000 a - 6000F 6 (KF) (KF)
— 6000 a — 4000F 1
- 4000 & - 2000F 38 Année | Embryons  Clones Coats 50 % codts
- 2000a O 565 classiques  testés | classiques classiques
0 a 2 000 F 122
2 000 a 4 000 F 116 0 0 0 4 2
4 000 a 6 000 F 79 9 0 0 12 6
6 000 a 8 000 F 42 4 1 2,9 20 10
8 000 a 10 000 F 16 6 6 10,5 28 14
10 000 F et plus 5 8 12 22,2 36 18
10 22 38,2 44 22
Moyenne — 218 F 1 000

* 1 000 troupeaux simulés, supposés investir la méme somme initiale (4 000 F)
qui correspond au supplément de prix de revient d'une femelle (= 2 x 2000)
puisqu‘aucune plus-value particuliére n’est supposée pour les males.

* Evaluées sur les femelles correspondant aux embryons et sur leurs descendan-
tes supposées obtenues en reproduction naturelle.

Financial results from using an ET-born heifer for 5 years
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Cumulated income and costs for a herd calving one ET hei-
fer per year over 10 years
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données de reproduction provenant
d’animaux situés hors noyau de sélec-
tion (les trés nombreuses demi-sceurs
paternelles des taureaux et des donneu-
ses), et qui apportent une information
indirecte non négligeable. Dans ce cas,
la détérioration serait freinée d’environ
50 %.

Un arrét total de cette détérioration
serait possible mais entrainerait une
chute trop importante du progres
génétique sur la production laitiére. Le
progres génétique sur le bénéfice
financier global par animal serait alors
ralenti d’environ 10 %.

Cet exemple illustre les possibilités
assez larges des schémas avec transplan-
tation embryonnaire. Cependant, il
serait discutable de leur assigner des
objectifs qui ne soient pas adaptés aux
conditions technico-économiques de
|’élevage laitier.

Synergies entre biotechno-
logies de la reproduction
et biotechnologies de la
connaissance du génome

La constitution de familles de pleins
freres (sceurs) de taille importante,
grice a la transplantation embryon-
naire, constitue un apport significatif
a la recherche de marqueurs molécu-
laires li€s a des genes 4 effet majeur,
d’une part pour établir la carte géni-
que des marqueurs, d’autre part pour
détecter des marqueurs intéressants, en
¢tudiant les variations de performan-
ces selon les ségrégations intra-famille
[11, 12]. A 'heure actuelle, la détec-
tion des marqueurs intéressants est
envisagée essentiellement sur des famil-
les de taureaux d’insémination artifi-
cielle ayant le méme pére et indexés
sur la production laitiere de leurs fil-
les [9, 11, 12, 29], le principe étant
que 'on compare les index moyens de
sélection des 2 groupes de taureaux
ayant hérité de I'un ou l'autre des
genes paternels (le marqueur est sup-
posé constitué de séquences d’ADN
microsatellites et donc trés polymor-
phes). Le développement du clonage
des femelles permettrait de commen-
cer cette recherche de marqueurs plus
tot qu'avec ce procédé, les femelles
concernées ayant 4 ans et non 6 ans
comme dans le cas des taureaux. On
a en effet vu que le clonage des femel-
les permettrait de leur faire jouer un

role analogue a celui des taureaux
d’insémination.

L’autre volet de la synergie est que la
transplantation embtyonnaire permet
d’utiliser précocement, et de diffuser,
tout génotype dont le typage pour les
marqueurs est connu et est considéré
comme favorable, aprés la premiere
phase de détection des marqueurs et
d’étude de I’association quantitative
entte marqueurs et performances.
L'utilisation conjointe au sein d’un
programme de sélection, de la trans-
plantation accélérée et des marqueuts,
pourrait conduire a des rythmes de
progres génétiques augmentés de 40 %
(20 % dus a la transplantation comme
indiqué plus haut et 20 % dus a I'uti-
lisation des marqueurs [30]).

Préservation de la
variabilité génétique

Les conditions économiques sont tou-
jours changeantes, aussi est-il souhai-
table, quand on sélectionne, de ne pas
trop compromettre l'avenir en rédui-
sant excessivement la variabilité géné-
tique existante. C’est la grande inter-
rogation posée aux schémas de sélec-
tion qui utilisent les méthodes nouvel-
les de reproduction. Il a déja été
signalé que les expérimentations en
cours dans le monde tiennent compte
de cet aspect. Par ailleurs, de nom-
breux chercheurs en génétique quan-
titative s’efforcent d’établir des regles
décisionnelles claires permettant d’opti-
miser les programmes de sélection sur
le long terme [31-34].

Une inqui€tude régulierement expri-
mée concerne le clonage. Comme il a
été mentionné précédemment, son uti-
lisation raisonnée dans le cadre de la
création du progres génétique a 1’inté-
rieur des noyaux de sélection limite les
risques a un niveau notamment plus
faible que I'utilisation massive d’'un
petit nombre de taureaux d’insémina-
tion, ce qui est la situation actuelle
[27]. Les regles d’utilisation a large
échelle d’embryons testés et reclonés
ont a étre précisées, n’ayant pour le
moment donné lieu a aucun travail
d’ordre théorique. Le bilan technico-
économique précédemment mentionné
tient un peu compte de cet aspect
puisqu’il suppose que les clones diffu-
sés appartiennent aux 10 % les meil-
leurs de la population des clones et
non au tout meilleur clone, ce qui
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implique une certaine diversité des clo-
nes diffusés.

Intérét possible de la
fécondation in vitro (FIV)

Cette technique présente visiblement
un intérét potentiel pour la sélection,
a condition qu’elle soit couplée i un
dispositif efficace de recueil des ovocy-
tes [35, 36]. La mise au point relati-
vement récente de techniques de col-
lecte d’ovocytes immatures 2 vzvo sous
échographie permet d’escompter, apres
maturation et fécondation 2 witro,
pratiquement autant d’embryons trans-
férables que lors d’une collecte classi-
que d’embryons. La différence tres
importante entre les deux procédés est
que la fréquence de collecte possible
est nettement a l'avantage de la nou-
velle technique (toutes les semaines au
lieu de tous les 2 mois). Les taux de
développement des embryons sont
actuellement de l'ordre de 30 %
jusqu’a la période de transfert 2 vivo
et de l'ordre de 40 % apres [37].
L’obtention, dans ces conditions, de
plusieurs dizaines d’embryons transfé-
rables par vache, associée 4 un taux de
gestation apres transfert de |'ordre de
50 % comme dans la méthode actuelle
aurait, si elle €rait réalisée, des consé-
quences sur les programmes de sélec-
tion. Les premieres évaluations [38]
indiquent des taux d’accroissement de
progres génétique de 'ordre de 50 2
100 %, elles supposent cependant une
utilisation massive (1 000 descendants
par donneuse) et une récolte tres
précoce.

Vu la forte multiplication des génoty-
pes femelles, il apparait essentiel que
les donneuses soient choisies non
d’apres leurs parents mais d’apres leurs
performances, pour limiter les risques
d’accroissement de la consanguinité et
d’induction de réponses trés variables
a la sélection.

Une solution de sagesse pour la sélec-
tion serait sans doute d’utiliser la FIV
comme un outil d’extension de la
transplantation, permettant d’obtenir a
partir des donneuses, non une dizaine
d’embryons transférables comme main-
tenant mais environ le triple, avec une
variabilité si possible moins impor-
tante. Les procédures de sélection
seraient par ailleurs les mémes que cel-
les mentionnées dans les paragraphes
précédents. Les rythmes des progres
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génétiques seraient alors augmentés de
40 a2 50 % au lieu de 20 % avec la
transplantation classique.

Biotechnologie
de la reproduction
et transgenese

Il est manifeste que 1’embryon est des-
tin€ 2 jouer un réle de plus en plus
important dans les programmes de
sélection. Sachant que !’introduction
de nouveaux genes s’effectue actuelle-
ment sur des embtyons, on congoit
que la diffusion d’une transgénese
réussie sur quelques embryons puisse
étre rapide dans les populations anima-
les. Les grandes difficultés a long terme
concernent |'appréciation correcte de la
globalité des conséquences (pleiotropie
des effets) de I'insertion de nouveaux
genes [39].

Applications en dehors du
cas des bovins laitiers

Le cas des bovins a viande est @ prior:
plus délicat étant donné que I'impor-
tance €conomique relative des diffé-
rents caractéres a sélectionner est beau-
coup plus équilibrée et que le mode
de diffusion dominant des génotypes
miles est la simple monte naturelle.
Des travaux théoriques ont toutefois
montré qu'il serait possible d’augmen-
ter dans de fortes proportions (doubler
ou davantage) les rythmes de progres
génétique si la technique des noyaux
de sélection avec transfert embryon-
naire était utilisée [40-42]. Des études
de rentabilité économique des schémas
de sélection globaux ont toutefois a
étre développées. Par ailleurs, le bilan
économique de la transplantation
embryonnaire décidée en dehors de
tout schéma devrait étre précisé, de la
méme maniere qu’il I'a été chez les
bovins laitiers. Il n’est pas impossible
que la situation soit en fait meilleure
chez les bovins a viande, si 'on con-
sidére la transplantation comme un
outil visant 4 améliorer la qualité géné-
tique des males de monte naturelle qui
engendrent de nombreux descendants
dans la ferme d’utilisation, au con-
traite d’une vache laitiere issue de
transplantation embryonnaire.

Les applications aux ovins et caprins,
et encore plus aux porcins, ne sont
guere envisagées de fagon intensive
[40] en raison :
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— d’un rapport notoirement plus fai-
ble dans ces espéces entre prolificité
induite et prolificité naturelle ;

— d’un colit relatif plus élevé des
opérations de transplantation si on le
compare aux recettes supplémentaires
provenant de la sélection.

Conclusion

Les généticiens et les sélectionneurs
doivent d’abord apprécier les potentia-
lités des diverses biotechnologies de la
reproduction au travers du supplément
de progres génétique qu’elles engen-
drent par rapport 2 un excellent pro-
gramme de sélection classique. A cet
égard, les ordres de grandeur a garder
en mémoire sont relativement simples.
Les suppléments attendus sont de
'ordre de :

— 20 % pour la transplantation
embryonnaire simple ou avec sexage
des embryons ;

— 30 % pour la transplantation asso-
ciée au sexage et au clonage des
embryons ;

— 40 % pour la transplantation asso-
ciée a 'utilisation des marqueurs molé-
culaires ou pour la transplantation
associée a la FIV ;

— 50 % et plus, pour la transplanta-
tion associée au triptyque : FIV, clo-
nage, marqueurs moléculaires.

Les résultats effectivement obtenus
devront étre comparés 4 ces prédic-
tions. Cela commence a étre possible
pour le cas de la transplantation sim-
ple. Cela pourra sans doute étre effec-
tué relativement rapidement en ce qui
concerne l'utilisation des marqueurs
moléculaires. Dans les autres cas (clo-
nage, FIV associée a des récoltes in
vivo), les inconnues techniques sont
encore lourdes et on ne peut fixer les
échéances.

Cependant, les criteres de rentabilité
économique sont cruciaux pour une
implantation définitive de ces biotech-
nologies en élevage. L’accumulation
prévue des techniques renforce évidem-
ment les défis financiers. Les analyses
génético-économiques détaillées [43,
44) montrent que |utilisation intensive
de la transplantation simple, dans un
cadre collectif, est une opération ren-
table, sous la réserve que le colit des
embryons varie en fonction de leur
juste valeur (surcolts techniques) et
non d’une compétition €économique

plus ou moins spéculative. Pour que
I’éleveur puisse profiter directement, et
donc rapidement, de la transplanta-
tion, il est nécessaire qu’apparaisse sur
le marché un produit nouveau :
I’embryon cloné, sexé, connu et sélec-
tionné sur performances (éventuelle-
ment connu pour quelques mar-
queurs), 4 un prix de revient
raisonnable.

Les dangers d’exploitation trop inten-
sive, ou trop unilatérale, de la varia-
bilité génétique sont manifestes. Les
chercheurs en génétique quantitative
s'efforcent de trouver des méthodes
simples visant 4 optimiser les program-
mes pour le long terme. La moindre
des choses 2 faire est de juger et d'uti-
liser les reproducteurs et reproductrices
non d’apreés une liste étroite de carac-
teres (quantité et richesse du lait) mais
sur la globalité des caractéres intéres-
sants (reproduction, résistance aux
maladies et longévité), en donnant a
chaque caractére la pondération écono-
mique qui convient et dont "ordre de
grandeur est facilement calculable. 1I
faut en effet réaliser que toutes les
techniques précédemment mentionnées
ne permettront pas d’obtenir avec une
tres grande fréquence des génotypes
parfaits pour chacun des caracteres
importants et qu’il faudra toujours
recouritr 4 un jugement synthétique,
pondérant les différents index €lémen-
taires caractérisant les reproducteurs M
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Résumé

Cet article fait le point sur les poten-
tialités de trois biotechnologies de
I’embryon bovin (transfert embryon-
naire classique, sexage et clonage),
dans une sélection simple monocarac-
térielle (production laitiére par exem-
ple). Il apparait que les accroissements
attendus des rythmes du progres géné-
tique sont de 'ordre de 20 a 30 %.
Les raisons en sont données en détail,
en adoptant le point de vue de la
génétique des populations.

La discussion est étendue a des situa-
tions moins simples (sélection sur plu-
sieurs caractéres, dont certains peu
héréditaires, préservation de la variabi-
lit€ génétique, application au cas des
bovins allaitants), ou a d’autres tech-
niques telles que la fécondation #n
vitro et la détection de geénes
individuels.

Les perspectives apparaissent intéressan-
tes en s€lection. Cependant, il faudra
veiller 2 mettre en ceuvre des program-
mes vraiment rentables au niveau de
I'agriculture de base. De ce point de
vue, il parait approprié de réserver
I'utilisation de toutes ces techniques a
la procréation de meilleurs taureaux
d’insémination. L’obtention, 4 bon
marché, dans le futur, de clones femel-
les testés, pourrait justifier 'utilisation
directe des biotechnologies a la ferme.
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