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Une robe Blanc-bleu Belge...
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Une musculature...
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d Hyperplasie
d Myostatine
Q 2 20 % musculature
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8& Une belle atftache de queue...
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De bons aplombs...

Unit of Animal Genomics




GENETICS

De |la fesse...
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Concours de beaute...
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Blanc-bleu Belge
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50 % bovins & 95 % bovins viandeux
» 1.300.000
d 17.000 troupeaux BBB / 25.000
d Carcasse = 70 % avec 80 % viande
A Sélection intensive pour la conformation

A Utilisation massive de I'lA (50 %)

d 99 % vélage par cesarienne
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Génome bovin
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Séguence bovine
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The Bovine Genome Sequencing
and Analysis Consortium. The
Genome Sequence of Taurine
Cattle: A Window to Ruminant
Biology and Evolution. Science,
2009
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Défauts genétiques chez les bovins
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d Sélection intensive
O Utilisation massive de I'lA

» EMERGENCE DE DEFAUTS GENETIQUES g
QO USA: BLAD (90') =5 millions $

d EVOLUTION DES OUTILS

Q Génotypage a haut-débit
Q Séquencage a haut-débit U ol

Highly effective SNP-based association mapping and
management of recessive defects in livestock

Carole Charlier!, Wouter Coppictcrsl, Frédéric Rollin?, Daniel Desmecht?, Jorgen S Agcrholm",

Nadine Cambisano’, Eloisa Carta’, Sabrina Dardano®, Marc Dive, Corinne Fasquelle!, Jean-Claude Frennet,
Roger Hanset!!!, Xavier Hubin’, Claus Jorgensen®, Latifa Karim!, Matthew Kent?, Kirsten Harvey®,

Brian R Pearce?, Patricia Simon!, Nico Tama!, Haisheng Nie">!0, Sébastien Vandeputte?, Sigbjorn Lien®,
Maria Longeri®, Merete Fredholm®, Robert ] Harvey® & Michel Georges!

Charlier et al., 2008
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88 Du phénotype...a la mutation
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d Phénotypes &
analyses épidémiologiques

Mutation
1 2
Une paire de chromosomes

Fondateur
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88 Du phénotype...a la mutation
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d Génotypage: Puces 50.000 SNPs
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88 Du phénotype...a la mutation

G I G A

Unit of Animal Genomics

d Phénotypes &
analyses épidémiologiques

d Génotypage: SNP
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Qd Etudes d’Association Génome Entier (GWAS)
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85 Du phénotype...a la mutation

G I G A

Unit of Animal Genomics

d Etudes d’'Association Geénome Entier

38 Cas : 50K SNP chip
1 275 Tx d’lA : Bovine HD SNP chip
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88 Du phénotype...a la mutation
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d Séguencage
» Gene candidat
> NGS : reséquencage du génome entier ou capture
» NGS : transcriptome
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85 Du phénotype...a la mutation
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d Séguencage : Gene candidat
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85 Du phénotype...a la mutation
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d Séguencage : Resequencage du genome

| i I& b .III » nombreux géneS
i > pas de géne candidat

O>=E0O>=20PAO=AP>PO—=Q—=0O>
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88 Du phénotype...a la mutation

240 bp
1593160 bp 1593 180bp  1593200bp  1593220bp  1593240bp  1593260bp  1593280bp  1593300bp  1593320bp  1593340bp  1593360bp 1593350 bp
| | | | | | | | | | | | | | | | | | | |

[0 -10)

Sample = 3620

L Read group = RO0O7L6 E ]
| | I I | |

Read name = HWUSI-EAS529_0001:6:100:6324:6916#0 E

Alignment start = 1593170 (-)

T = Cigar = 101M =

: : Mapped = yes ‘
[Mapping quality = 60 ‘

It | Base = C |
{Ease phred quality = 34

| Pair start = chr25:1593060 (+) \

| pair is mapped = yes |

Insert size = -211 |

Pair orientation = F1R2 } s

10 - 10] = Second in pair

[xT=U ‘
|NM = 4 ‘
SM =37 ‘
I AM =37 I
X0 =1
X1=0
XM = 4

MD = 14A38G1A3C41
I IR I B = 3620_1

> ISR - - R0075

lod=69
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85 Du phénotype...a la mutation
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4 Sequenc;oge Trcnscrlp’rome

il dy \ > Pas de gene candidat
UMt > Pas de mutations candidates
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88 Du phénotype...a la mutation
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88 Du phénotype...a la mutation
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d Séguencage
» Gene candidat
> NGS : reséquencage du génome entier ou capture
» NGS : transcriptome

1 Validation de la mutation causale
» Expression
> Tests fonctionnels

d Tests diagnostiques o
> 5' exonuclease assay ?g s
> Basé sur les haplotypes
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88 Tests diagnostigues
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d Tests directs : fiable a 100 %

Mutation
1 2
Une paire de chromosomes

Fondateur

porteur

]

non porteur
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88 Tests diagnostigues

G I G A
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O Tests indirects : fiable a 95 %

Mutation
1 2
Une paire de chromosomes

Fondateur

porteur non porteur
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88 Sélection Assistée par Marqueurs
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Taureau Vache
porteur non porteuse

non porteur non porteuse - O

+/+ +/+ +/M +/+

Taureau Vache

Taureau Vache Taureau Vache
porteur porteuse non porteur porteuse

+/M +/M +/+ +/M

25% 25%
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Hérédo-surveillonce en BBB
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F - Clinique CARTOGRAPHIE

“- Autopsie
M . Imagerie
\/ - Biologie clinique

CAS

PARENTS

COLLABORATION

Eleveurs |
Vétérinaires praticiens DIAGNOSTIQUES
CIA
AWE, Arsia & DGZ
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Défauts génétiques en BBB

D O 0 0 0 0 O

Unit of Animal Genomics

Dystonie Musculaire Congénitale 1 & 2
Syndrome de la Queue Tordue
Nanisme proportionné

Hamartome gingival

Syndrome |étal d’arthrogrypose
Gestation prolongée

Maladie des génisses blanches



GENETICS

88 Dystonie Musculaire Congénitale 1 & 2
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~ U DMCIT = SMA

.0 Sarcoplasme

Q10 - 15 % porteurs fin 2005
Q Christophe > Riant

o
HIBhIC 25 Beeiiciue o s N
Q Jonction neuromusculaire ;:r i ‘
Q3- 5% porteurs fin 2006 {45
O Rieuse > Riant 4 f ﬂ

Charlier et al., 2008
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Syndrome de la Queue Tordue
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Syndrome de la Queue Tordue
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d Endo 180: Del-2pb MRC?2

Q 25 % porteurs 2008 o SR
d Precieux > ... R

d Sélection balancée

Musculature Taille & aplomlbs
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Syndrome de la Queue Tordue
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ad <0,5% porteurs 2010
d Futur>...>Colos > ...

d Sélection balancée ¢
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8& Nanisme proportionné
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N ’
.-

d 147 cas

O RNFIT:
» Complexe A20 = régulation NF-KB
» 40 % des cas

d Oblaf > ... > Galopevur > ...

Q 25 % porteurs 2009
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88 Nanisme proportionné
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r’.'q 25 % porteurs
A > PEU DE CAS OBSERVES
. _afl

» Eftude prospective (106 MUT/+ x MUT/+)

105 veaux

26
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88 Nanisme proportionné
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r".'q 4 Efude prospective (105 MUT/+ x MUT/+)
o™ > Mortalité et morbidité
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88 Nanisme proportionné
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r’.'q Q Etude prospective (105 MUT/+ x MUT/+)

2N\

L > Taille et poids

Taille

Poids (kg)
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210 230 250 170 190 210 230 250 270
Age (jours) Age (jours)
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Hamartome gingival
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Q 68 cas
O NGS: CLCN/
QCciC-7 .
» Ostéoclastes
» Lysosomes
Q10 % porteurs fin 2010
Q Gabin > ... > Osborne
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Syndrome Letal d’Arthrogrypose
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& 0 NGS ARNm : PIGH
= O 5 % porteurs fin 2010
2 A Kalimine > ... > Ministre
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88 Gestation prolongée
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d /2 cas
» U Gestation: 14 - 15 mois

v L' d Hypoplasie adénohypophysaire
e (Cornillie et al., 2007)

4 EI 10 % porteurs fin 2010
A Christophe > Riant > Bourgogne
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Maladie des Genisses Blanches
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1 206 WHDs
> Types (Hanset, 1969)
> Robes
> Pédigree
Couleur de la robe
Blanche Pie-bleue | Pie-noire TOTAL
oA 150 11 0 161 (78 %)
o | B 10 0 0 10 (5 %)
I 3 0 35 (17 %)
TOTAL | 192 (93 %) | 14 (7 %) 0 206
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88 Maladie des Génisses Blanches
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d GWAS Robes Blanche | Pie-bleue | Noire
WHD (185) 171 14 0
Taureaux (365) 188 124 44
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Hérédo-surveillonce en BBB

F_- Clinique
M - Autopsie
Vv - Imagerie
- Biologie clinique

1,200 CAS

1,400 PARENTS
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BASE DE DONNEES

- Epidemiologie
- Pédigree

- Biobanque

G - Genotypage

- Sequencage

U

INFORMATIONS:

- Scientifique

- Vulgarisation

- Formation continuée
- Congres

COLLABORATION
500 Eleveurs
200 Vétérinaires
4 Centres d’'lA
AWE, Arsia & DGZ

CARTOGRAPHIE (7)

TESTS DIAGNOSTIQUES:

> 24.000 INDIVIDUALS
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aB Evolution du nomlbre de cas ¢
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85 Impact sur le tfaux de mortalite ¢
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88 Evolution du tfaux de porteurs
i Taureaux d’'lA
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Année de
naissance

<2000

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010
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88 Evolution du tfaux de porteurs
i Taureaux d'lA
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<2000 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Nombre de mutations

Année de naissance
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Evolution du tfaux de porteurs
by - Population BBB
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DMC 1(n = 20.979) DMC 2 (n =21.113) SQT (n = 19.401)

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Années Années Années

Nanisme (n = 16.448) Hamartome (n = 11.758) Gestation prolongée (n = 6.378)

Arthrogrypose (n = 6.987)

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 D6 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Années Années

HEN

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Années
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88 L'hérédo-surveillance en BBB...
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d Plateforme d'hérédo-surveillance
> Nécessaire pour les races spéecialisées
» Collaboration & communication
> Utile pour les maladies émergentes (FCO, SBY,...)

d Séguencage haut debit
> accélération du processus

d Sélection des mdles

> Eradication rapide & complete
» Diminution lente des porteurs
> Problématique

d BBB vers la sélection génomique....
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