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Title : Genomic exploration of juvenile mortality in dairy cattle farming 

Keywords : Mortality -Genomics - Genetics - Calves - Cattle - Abnormalities 

Abstract : Juvenile animal mortality is a major problem in 
the dairy industry, with approximately 10% of calves dying 
naturally in their first year. This is a complex phenomenon 
influenced by a variety of environmental and genetic 
factors, making it difficult to measure on a large scale. 

The French “Observatoire National des Anomalies Bovines” 
(ONAB) has made it possible to identify numerous genetic 
mutations associated with abnormalities, although these 
discoveries represent only a small proportion of observed 
deaths. 

Since the late 2000s, the accumulation of vast databases of 
bovine pedigrees, phenotypes and genotypes has opened 
up new possibilities. These data, although sometimes not 
very precise in their description of the animal's life history, 
offer a considerable volume for in-depth analysis. 

As part of my Ph.D. thesis, I developed several 
approaches using these large datasets to identify loci 
involved in mortality with dominant, recessive and 
sometimes incomplete penetrance genetic determinism. 
These loci, which cannot be tracked with ONAB due to 
the absence of characteristic clinical signs, include 
mutations in the ITGB7, NOA1, and RFC5 genes, which 
are associated with BLIRD, MTCP, and limb alopecia 
genetic abnormalities, respectively. These findings were 
supported by detailed phenotypic observations. In 
addition, I developed pilot genomic evaluations of 
mortality. 

The integration of this work into selection programs 
promises to reduce mortality in breeding. In addition, the 
discovery of deleterious mutations in little known genes 
opens up promising prospects for basic research. 

 

 

Titre : Exploration génomique de la mortalité juvénile des bovins 

Mots clés : Mortalité -Génomique – Génétique – Veaux – Bovins – Anomalies  

Résumé : Dans le secteur de l'élevage bovin laitier, la 
mortalité des jeunes animaux représente un problème 
important, avec environ 10% des veaux mourant de 
manière naturelle au cours de leur première année. Ce 
phénomène est complexe, influencé par divers facteurs 
environnementaux et génétiques, ce qui le rend difficile à 
mesurer à grande échelle. 

L'Observatoire National des Anomalies Bovines (ONAB) en 
France a permis d'identifier de nombreuses mutations 
génétiques impliquées dans des anomalies, bien que ces 
découvertes ne représentent qu'une petite partie des morts 
observées. 

Depuis la fin des années 2000, l'accumulation de vastes 
bases de données sur le pedigree, le phénotype et le 
génotype bovins offre de nouvelles opportunités. Ces 
données, bien que parfois peu précises dans leur 
description des historiques de vie des animaux, offrent un 
volume considérable pour mener des analyses 
approfondies. 

Dans le cadre de ma thèse, j'ai développé plusieurs 
approches exploitant ces vastes ensembles de données 
pour identifier des loci impliqués dans la mortalité avec 
des déterminismes génétiques dominants, récessifs et 
parfois avec une pénétrance incomplète. Ces loci, non 
remontés à l'ONAB en raison de l'absence de signes 
cliniques caractéristiques, comprennent notamment les 
gènes ITGB7, NOA1 et RFC5, associés respectivement aux 
anomalies génétiques BLIRD, MTCP et à l'alopécie des 
extrémités. Ces découvertes ont été confirmées par des 
observations phénotypiques fines. De plus, j'ai 
développé des évaluations génomiques pilotes sur la 
mortalité. 

L'intégration de ces travaux dans les programmes de 
sélection promet de réduire la mortalité en élevage. Par 
ailleurs, la découverte de mutations délétères affectant 
des gènes peu connus ouvre des perspectives 
prometteuses pour la recherche fondamentale. 
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Introduction générale  

 

, ,9% pour les mâles selon l’étude MORPHE al. . 

Cette 

économique, sociétal ou environnemental, surtout dans un contexte où la réduction des 

périodes improductives est primordiale pour la rentabilité et la durabilité des exploitations. Si les 

causes de mortalité sont multiples, de nombreux travaux ont démontré que la survie des jeunes 

animaux pouvait être fortement impactée par des prédispositions génétiques. La plupart des 

travaux se sont cependant essentiellement penchés sur la mortalité périnatale et les anomalies 

génétiques, et la connaissance d  la survie des veaux jusqu’à 

leur puberté est encore limitée. 

déterminisme génétique de la mortalité juvénile des bovins, grâce à une exploitation large des 

séquences génomiques 

à 

l’aide d’un modèle de sélection adapté à l'élevage bovin laitier et les perspectives d’optimisation 

de la gestion des troupeaux laitiers. 

Ma thèse s’est déroulée dans 

au sein de l’Unité Mixte de Recherche 

 d’ située à Jouy-en- , mon employeur, 

sous la forme  

Dans le cadre de cette thèse en partie sur articles, nous proposons une démarche 

méthodologique articulée autour d'une synthèse bibliographique, d'une exploration 

phénotypique, ainsi que d'une recherche des anomalies génétiques dominantes et récessives 

dans les populations bovines laitières une évaluation génomique pilote 

visant à réduire la mortalité juvénile par sélection et proposons des perspectives d’optimisation 

de la gestion des troupeaux laitiers. 
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comprenant une synthèse bibliographique, 

une exploration des données phénotypiques, les résultats de plusieurs études portant sur 

’anomalies génétiques dominantes et récessives dans les populations bovines 

laitières, et le développement d’évaluations génomiques. Le dernier chapitre permet de 

synthétiser et de discuter l’ensemble des résultats que j’ai obtenus au cours de mes travaux.  
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Chapitre I. Synthèse bibliographique 

 

 

1. Introduction bibliographique 

 

Ce chapitre présente une synthèse bibliographique explorant le contexte qui a encadré le 

déroulement de cette thèse. Nous commencerons par examiner les caractéristiques distinctives 

et l'amélioration génétique du cheptel national. Une attention particulière sera accordée à la 

leur détection. 

 

2. Données générales sur le cheptel bovin français 

 

ue un pilier essentiel de l’agriculture et de l’entretien du paysage en 

France. Elle comprend , dont 

reproductrices . Au-delà de , l’élevage 

bovin revêt une grande diversité en termes de territoires, systèmes d’élevage ou races. Ces races 

peuvent être catégorisées en fonction de leurs s, que ce soient les races bouchères 

également désignées comme races « allaitantes  les races laitières spécialisées, ou celles 

dotées d'aptitudes mixtes. 

Parmi les races laitières, la Holstein se démarque par sa capacité de production exceptionnelle 

. En France, elle contribue pour 

laitières et  La Montbéliarde est la seconde race laitière avec 

environ  000 vaches majoritairement concentrées dans l’Est et le Centre, même si elle est en 

expansion géographique. Cette race AOC, en particulier le 

Comté Figure - . Historiquement très 

développée, elle a perdu progressivement du terrain, du fait de son statut très mixte et de la 

Notons les races Abondance et Tarentaise dans les Alpes du Nord, la Brune et la Simmental dans 
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l’Est, la Vosgienne dans les Vosges, ou encore la Jersiaise dans l’Ouest. Plusieurs races ont des 

 d’individus, comme la 

Flamande ou la Bleue du Nord .  

Parmi , débordant 

largement de son noyau du Nord-Est du Massif Central. La Limousine et la Blonde d’Aquitaine 

prennent les seconde et troisième places. Plusieurs autres races ont des qualités de rusticité et 

 dans le grand Sud-

s modérés présentent des qualités de production de viande : 

Parthenaise, Rouge des Prés, Bazadaise.  

une quinzaine de races 

conservation  . 

 

 

Figure I-1 : Illustration de la distribution géographique des races bovines françaises (source : Races De France ; 
www.racesdefrance.fr).  

 : Bleue du Nord - Rouge Flamande, Jersiaise - Normande, 

Simmental - 

 : Blanc Bleu Belge, Rouge des Prés, Charolaise, Parthenaise – Limousine – Salers – Hereford, 

Bazadaise –  

 

Près de la moitié des races françaises programme de sélection Figure -2 , dont 

 meilleurs individus pour les faire reproduire en priorité et ainsi 



 

améliorer génération après génération les performances moyennes de la population concernée. 

Sélection et reproduction sont intimement liées car le nombre de reproducteurs nécessaires 

mobilisant des technologies comme le transfert embryonnaire. Chez le mâle, le potentiel est 

modéré et restreint à son troupeau en cas de monte naturelle mais il devient très important en 

cette technique . 

Cette sélection a été rendue possible grâce à un système performant de collecte de données à 

 

. Historiquement basée sur des tests sur descendance pour les taureaux 

d’insémination, cette sélection a évolué grâce aux avancées récentes en biotechnologie, 

donnant naissance aux évaluations génomiques.  

 

 

Figure I-2 : Illustration d'un schéma de sélection.  

L ée de quatre niveaux principaux et de 

 La base de la pyramide représente la grande population de 

femelles dans les élevages commerciaux. Le deuxième niveau représente les femelles élites, sélectionnées pour leurs 

caractéristiques génétiques supérieures qui donneront naissance aux veaux mâles. Ces derniers, si leur niveau 

, pourront devenir de futurs taureaux reproducteurs. ar le biais de l’insémination 

le, ces taureaux « élites » permettent l’amélioration globale du cheptel bovin. 

 

3. L’amélioration génétique en France  

3.1. L’organisation de la sélection  

3.1.1. Principales informa�ons enregistrées dans les bases de données 

 



 

La sélection est réalisée intra race, les races étant des populations bovines relativement fermées 

constituées au cours des 200 dernières années à partir d’animaux phénotypiquement 

ressemblants et reproduits entre eux. En France, elle a été structurée par la Loi sur l'Elevage de 

 

charge de ces missions. La structuration du Dispositif rançais , restée stable 

durant 40 ans, a été revue 

au transfert de l’essentiel du pilotage du dispositif à l’interprofession génétique France 

ec 

le Règlement Zootechnique Européen , qui vise à harmoniser la structuration des 

dispositifs au niveau européen. Ce dispositif et les acteurs qui le constituent sont décrits dans la 

partie suivante. 

apport e 

National  ou SN  . Cette base est 

 et des copies 

sont transférées aux centres régionaux pour les animaux qui les concernent. Les règles de 

collecte et d’enregistrement de ces informations 

Management de la Qualité supervisé par F

l'International Committee for Animal Recording Ces données sont utilisées par leurs 

 : par exemple la date d’une insémination 

 Elles sont utilisées pour les 

évaluations génétiques et les travaux de recherche conduits par les équipes de recherche 

outira prochainement à la 

données nécessaires aux évaluations génétiques et permettra un accès aux informations pour la 

recherche. 

Les génotypages, de par leur volume et leur sensibilité en termes de droits d’accès, ne sont pas 

apportés dans le SN   en fonction de 

l’organisme gérant cette activité. Au niveau national, les informations génomiques sont 

centralisées  sont utilisées dans les programmes de recherche 

et les évaluations génomiques. 



 

 des animaux, même si celle-ci n’est 

pas une activité directement associée à la sélection. En France et ce depuis la crise de la vache 

folle 

naissance, son sexe, son type racial, le père supposé et la mère. Ces informations, essentielles 

pour retracer tout le parcours d’un animal ou d’un groupe d’animaux en cas de crise sanitaire, 

sont aussi précieuses pour  les 

groupes d’animaux contemporains d’étable pour les évaluations génétiques ou encore retracer 

la carrière de chaque animal pour divers travaux de recherche. 

Notre étude repose intégralement sur des données extraites du  gérées par le 

.  

 

3.1.2. Les acteurs de la sélec�on  

 

Cette section vise à présenter les principaux acteurs impliqués dans le processus complexe de 

le plus 

l'élevage bovin et la gestion des données associées. 

Historiquement, l étaient en charge de l’orientation de leur race, 

ce qui se traduisait en particulier des 

objectifs de sélection, la tenue des livres généalogiques, la gestion des gènes d’intérêt et 

l’ingénierie de la morphologie RZUE  

, les OS sont responsables des 

programmes de sélection pour lesquels ils sont agréés. Le RZUE a ainsi étendu les anciennes 

missions à la quasi-totalité des activités puisque la , le 

performances, l’évaluation génétique et la publication des résultats sont désormais de leur 

ressort, ces missions pouvant être réalisées en propre ou déléguées par contrat.  

Les Entreprises de Sélection , mettent en œuvre les schémas de sélection, c’est-à-dire les 

opérations visant à sélectionner les reproducteurs d’élite et en particulier les taureaux 

d’insémination. En général, l’activité d’une ES peut se résumer comme suit 

accouplements contractualisés avec des éleveurs, achètent et élèvent les jeunes taureaux nés 

de ces accouplements à partir de 



 

 nt les meilleurs d’entre eux, et leur font produire de 

la semence qu’ils nt chez les éleveurs par l’intermédiaire des Entreprises de Mise en Place 

EMP . Les ES disposent de centres d’élevage et de centres de collecte de taureaux. 

Les EMP assurent l’activité d'insémination animale. Les doses sont fournies par les ES et mises 

en place par les techniciens des EMP, ou directement par l’éleveur. L’EMP assure aussi une 

activité de suivi de la fertilité et souvent de transfert embryonnaire. L’EMP est responsable de 

l’enregistrement des données d’inséminations dont la déclaration dans est obligatoire. 

désormais par délégation des OS.  

téique et de matière 

évènements de mammite 

par 

spectrométrie uellement exploités pour prédire de 

nouveaux phénotypes tels que les corps cétoniques ou les émissions de méthane al. 

al. . Dans leurs es activités sont, depuis le RZUE, 

réalisées sous la responsabilité des OS. 

rganismes nationaux, tels  et E  contribuent 

ment 

pour soutenir l'amélioration génétique continue des races bovines. 

zootechnique nationale pour le compte du Ministère de l’Agriculture. Depuis le RZUE, l’activité 

d’évaluation génétique a été 

d’une équipe d’experts en génétique, en informatique et dans le traitement des données 

génétique

support contractuel, incluant les données, l’infrastructure de calcul, les logiciels et l’appui 

méthodologique. DELE r le Ministère de l’Agriculture pour 

Dans le domaine de la génétique, participe à de multiples programmes de recherche. 
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un acteur important pour le transfert des outils et des résultats, avec pour mission d’accélérer 

l’impact des travaux de issus de ces programmes en vue de la transition agro-écologique. De 

plus, l’organisme les index calculés par 

E  

a fortement contribué à la mise en place de la sélection génomique en France 

  

 sont partenaires de l’Unité Mixte Technologique eBis, dont l’objectif est 

de conduire des travaux de recherche en génétique et sélection bovine. 

 

3.2. De la sélection phénotypique à la sélection génomique 

3.2.1. La sélec�on polygénique  

 

Durant des millénaires, la sélection s’est faite sur les performances propres des individus, de 

façon plus ou moins volontaire. Les travaux de Fisher ont initié un changement majeur grâce à la 

formalisation mathématique du 

 proposé par  

et qui mesure la covariance entre les valeurs génétiques de deux individus et donc leur degré de 

parenté. Dans le courant du XXe siècle, développe la théorie des index de sélection, 

où la valeur génétique est estimée par régression linéaire multiple des performances de l’individu 

Puis en 

Henderson propose le modèle BLUP Best Linear Unbiased Prediction dans lequel les 

matrice de parenté, ce qui rend possible la construction et la résolution des équations du BLUP 

à grande échelle. En formalise le modèle « animal » dans lequel les performances 

pas 

seulement où toutes les parentés sont prises en compte. Ce sont ces modèles 

successifs qui ont été appliqués en France pour estimer les index, avec notamment la mise en 

al. .  

Même avec le meilleur modèle possible, le modèle polygénique sur parenté ne permet pas de 

c’est-à-dire 



 

le testage sur descendance est resté une constante pendant plus de 0 ans : les taureaux étaient 

utilisés  . Au cours de leur première 

phénotypées pour tous les caractères correspondant aux objectifs de 

sélection de façon à évaluer précisément les pères sur des caractères exprimés par les femelles 

tout en prenant . A l’issue de ce processus, 

environ un taureau sur dix était ensuite sélectionné et  grâce aux propriétés 

biologiques du sperme bovin, lequel se conserve très congelé dans l’azote liquide. 

Cette méthode a fait ses preuves mais elle pose diverses contraintes : sa lenteur  son coût 

 et 

si elle est précise pour la plupart des caractères.  

Le coût du testage a induit d’autres problèmes, en particulier l’utilisation d’un nombre restreint 

conséquences associées. Nous en reparlerons dans la partie intitulée « Structure des 

populations bovines et émergence régulière d’anomalies génétiques ». 

Le progrès génétique attendu peut être estimé par la formule suivante et Robertson 

 : 

=

  

 

 

∆G : progrès génétique attendu, c’est-à-dire la 

et la génération suivante. 

i : l’intensité de sélection, c’est-à-dire la supériorité des sélectionnés sur le critère de sélection, 

par rapport à l’ensemble des candidats  

R : la précision, c’est-à -dire la corrélation entre valeur génétique vraie et la valeur génétique 

  

 : l’écart type génétique  

T : l’intervalle de génération correspondant à l’âge moyen des parents à la naissance des 

descendants. 

Cette formule montre l’intérêt des programmes de testage et de l’amélioration des méthodes de 

prédiction des valeurs génétiques, les deux permettant d’améliorer la précision des valeurs 

génétiques estimées à partir desquelles les reproducteurs étaient sélectionnés. Elle montre 

aussi l’intérêt d’une intensité de sélection forte, et donc de l’utilisation de taureaux 



 

jusqu’à l’arrivée de la sélection génomique, le progrès 

génétique a été limité par la lenteur de l’obtention d’index précis, qui allongeait l’intervalle entre 

 

 

3.2.2. La révolu�on génomique 

 

En euwissen et al. proposent un nouveau type de sélection qu’ils nomment « sélection 

génomique »

à partir d’une population de référence phénotypée et génotypée, et ensuite d’appliquer l  

estimés de ces marqueurs aux candidats à la sélection, génotypés. Cette méthode n’a pu être 

utilisée  qu’avec l’arrivée des premiers outils de génotypage haut débit, développés 

utilisable à grande échelle   Single Nucleotide Polymorphism ou substitution 

 ; Matukumalli et al. 2009 . 

, les premières évaluations génomiques ont pu être mises en place en 2009 dans 

 

Au niveau méthodologique, deux modèles équivalents sont proposés : le 

 analogue au BLUP mais dans lequel la matrice de parenté pedigree est remplacée par la 

matrice de parenté génomique, et le SNPBLUP 

constante et al. et Misztal 

. En France, les trois principales races laitières 

ont d’abord été concernées dès 2009, suivies   

En 2009, les premières populations de référence étaient 

descendance, dont l’ADN était disponible sous forme de semence. Pour élargir ces populations 

de référence et donc gagner en précision, plusieurs voies ont été mises en œuvre, telles le 

partage d’informations entre pays comme au sein des consortia Eurogenomics pour la race 

Holstein pour la  ou la prise en compte des génotypes 

de femelles moins informatives individuellement mais beaucoup plus 

nombreuses, et source obligatoire des populations de référence futures . 

Le « typage femelle » a pu se développer grâce à la forte baisse du prix du génotypage permis 

initialement par la conception de puces à densité plus faible en SNP dites « LD » pour Low 

Density marqueurs, et al. . En parallèle, des 



 

procédures d’imputation ont été mises en œuvre pour restaurer 

précision élevée al. 2009; Boichard et al. . L’imputation est un processus 

mathématique permettant de reconstituer les génotypes manquants et qui repose sur la 

connaissance des haplotypes existant au sein d’une population. Elle permet de disposer d’une 

information uniforme et complète même quand les typages sont obtenus avec des puces 

. Le coût a également été réduit par les volumes croissants de génotypage et les 

achats groupés au sein de consortia tel Eurogenomics. Aujourd’hui, les prix sont attractifs même 

sorte que la puce LD n’est plus utilisée. 

La stratégie bovine est assez unique car les éleveurs, en génotypant et phénotypant 

leurs animaux, ont accès à des index précis et à un stade précoce. Ces animaux, lorsqu’ils sont 

plus âgés, alimentent ensuite la population de référence, assurant la durabilité du processus de 

sélection. Le génotypage femelle est aussi la seule solution pour disposer d’index sur de 

nouveaux caractères, le nombre de mâles indexés étant trop limité. 

Les premières évaluations génomiques étaient réalisées en deux étapes : une évaluation 

polygénique de tous les animaux, suivie d’une évaluation génomique des animaux génotypés 

uniquement, en utilisant des phénotypes corrigés issus de la première étape. Ces deux étapes 

induisent des biais d’autant plus importants que la sélection génomique est ancienne et 

Pour intégrer toute l’information en une seule étape, une méthodologie dite « Single Step » a été 

proposée par Aguilar et al. . Elle a fait l’objet de 

développements progressifs permettant de la mettre en œuvre à grande échelle, d’assurer la 

compatibilité entre informations génomiques et pedigree, y compris en présence de groupes 

génétiques

été mis en œuvre en France chez les bovins en 2022.  

L’ensemble des évolutions méthodologiques de la sélection phénotypique à l’évaluation 

génomique est résumé dans la Figure -3. 

 



 

 

Figure I-3 : Frise chronologique présentant les avancées technologiques et méthodologiques en sélection 
bovine. 

Sont représentés en vert les avancées méthodologiques, en bleu les avancées technologiques et en noir les évolutions 

du système de sélection animal français.  

 

3.2.3. Objec�fs de sélec�on et nouveaux caractères d’intérêt  

. 

Structurée la sélection visait à augmenter la production moyenne des vaches 

laitières qui atteignait seulement 3000 litres de lait par lactation à  000 litres 

de nos jours et . Au suite à l’instauration de quotas 

régulant la production laitière à l’échelle de l’UE, ’est opérée, avec 

l’incorporation de caractères liés à la qualité du produit dans les critères de sélection. Cette 

orientation a été renforcée dans les années 90, avec l’intégration de caractères liés à la 

reproduction, la santé de la mamelle, la longévité et les conditions de naissance, comme 

souligné par Sellier et al.  

On peut citer par exemple les pathologies des pattes, la paratuberculose, ou les maladies 

métaboliques. Les anomalies génétiques font aussi l’objet d’un travail de détection, de 

caractérisation, et de gestion très actif grâce au génotypage massif  

« loci responsables d’anomalies génétiques » 

dédiée .  

Aujourd'hui, la dynamique de la sélection génétique prend une nouvelle direction, intégrant des 

caractères  l'empreinte 



 

carbone de l'élevage. Ces initiatives s'inscrivent dans le cadre des objectifs européens de 

drastique des émissions 

de l'élevage d'ici 2030, conformément à la législation européenne en la matière al. 

.  

Actuellement, au travers des projets tant européens que nationaux, des initiatives visant à 

diminuer les émissions de méthane ou à réduire les périodes improductives des animaux sont en 

cours de mise en place. L'introduction d’une sélection visant à minimiser la mortalité en élevage 

représente un enjeu capital pour l’avenir de l’élevage, compte tenu des pertes économiques, de 

l’impact environnemental et des atteintes au bien-être considérables que représente le décès 

prématuré d'un animal avant sa période de production. 

 

4. Mortalité juvénile en élevage laitier 

 

- de la naissance 

en moyenne pour les veaux 

, respectivement al. . Cela a un impact important sur le 

revenu des éleveurs, notamment par les frais vétérinaires et le manque à gagner induits, en 

particulier pour l’élevage allaitant, dont la vente de veaux et jeunes bovins de boucherie est le 

. La réduction du taux de mortalité est aussi un 

enjeu important en termes d’autonomie alimentaire sur le plan national : on peut estimer, sur la 

base des éléments statistiques de MorPhé s du cheptel bovin, 

 : 3,4 millions de vaches laitières et  d’  000 femelles des 

è  000 veaux allaitants meurent chaque anné ’enjeu est aussi 

environnemental puisque ces animaux émettent du méthane sans déboucher sur une production 

quelconque. , une réduction de la mortalité des jeunes animaux participe aux objectifs 

d’amélioration du bien-être en élevage.  

La mortalité juvénile est traditionnellement découpée en sous-périodes correspondant à des 

étiologies -Berends et al.  détaillées ci-dessous. 

 

4.1. Dystocies et morts périnatales/néonatales 

 



 

  environ 4% des veaux de races Holstein, 

Montbéliarde et Normande. Elle est due à des problèmes de fragilité du veau dont l’origine peut 

être in-utero ou absorption de substance toxique  ou la 

conséquence d’ -à-dire d’une . Les principaux facteurs 

prédisposant à la dystocie en élevage bovin incluent la disparité entre la taille du veau et 

l’ouverture pelvienne -m , les naissances 

gémellaires, le sexe du veau, et certaines anomalies génétiques et .  

La mortalité à la naissance fait l’objet d’évaluations génétiques et génomiques dans les races 

bovines laitières  et . Deux caractères sont évalués à partir du 

 : donc « vitalité à la 

naissance » « vitalité au vêlage » L’information est disponible 

Malgré ce suivi, 

on observe une tendance à la hausse de ces mortinatalités au cours du temps eraient 

. 

 

4.2. Les premières semaines de vie : maladies digestives, une histoire de virus, de bactéries 

et de parasites 

 

cette phase critique, le veau commence à développer ses propres défenses immunitaires, 

passant de l'immunité passive fournie par la mère et son colostrum à une immunité active. C'est 

une période où le veau présente un immunitaire, le rendant susceptible aux infections.  

La majorité des morts sont imputables à des entérites causées par divers pathogènes 

-

les parasites du genre  

infectant divers mammifères, 

pathogène de ces agents est généralement léger à modéré, et certains pathogènes moins 

du genre 

Salmonella et Escherichia coli entérotoxinogènes 

diarrhéiques. Certains virus, comme le coronavirus bovin, peuvent aussi avoir un pouvoir 

pathogène marqué, même s'ils sont peu à moyennement présents dans un élevage 

. 



 

 

Tableau I-1 : Agents pathogènes des diarrhées néonatales du veau. (adapté de Gourreau 2011) : 

Pouvoir pathogène - . Fréquence: ?: 

. 

 Nom 
Pouvoir 

pathogène 

Fréquence chez 

les veaux 

diarrhéiques 

Bactéries 

E. coli entérotoxinogènes   

E.coli entérohémorragiques -  

E.coli autres pathotypes ? ? 

Salmonella sp.   

Campylobacter sp - ? 

Clostridium perfrinfens - ? 

Virus 

Rotavirus   

Coronavirus   

Virus BVD   

Torovirus - à ?  

Calicivirus - à ?  

Parvovirus - à ?  

Parasites 
Cryptosporidium   

 - ? 

 

4.3. Maladies respiratoires et immunitaires 

 

Au-delà d’une trentaine de jours, le jeune bovin se révèle particulièrement vulnérable aux 

broncho-pneumonies car 

ces derniers sont donc sous-dimensionnés par rapport à leur masse corporelle 

chevaux et . Le virus respiratoire 

 et le  sont les principaux agents pathogènes 

responsables de pneumonies virales en France  fense 

Sanitaire  auxquels il faut ajouter les et le 

coronavirus respiratoire bovin qui peuvent agir comme cofacteurs . Outre les 

infections purement virales, on recense également des pneumonies "mixtes" résultant de co-

infections virales et pasteurelliques dont la forme la plus fréquente associe le virus syncytial et 



 

la bactérie Mannheimia haemolytica , la bronchite vermineuse due au nématode Dictyocaulus 

viviparus, et des complications mycosiques telles l'aspergillose. La diversité des pathogènes 

 

 au-delà des causes environnementales, des facteurs génétiques peuvent entraîner des 

surmortalités sur cette période à la suite de s immunitaires ou de problèmes 

métaboliques, comme les anomalies génétiques récessives BLAD Bovine Leucocyte Adhesion 

 et CDH  en race Holstein al. 

Menzi et al. . Nous en reparlerons dans la section suivante.  

Pour conclure sur la mortalité post-sevrage, elle représente environ un quart à un tiers des 

apporté au nombre 

de jours, ce taux de mortalité est relativement faible durant cette période mais son impact 

économique 

l’élevage de femelles pour le renouvellement du troupeau représente un investissement 

important qui ne commence à être amorti qu’à partir de leur premier vêlage et de leur entrée en 

production laitière vers l’âge de deux ou trois ans.  

 

5. Structure des populations bovines et émergence régulière d’anomalies 

génétiques  

 

Comme évoqué au début de ce chapitre bibliographique, les races bovines sont des populations 

fermées constituées au cours des 200 dernières années à partir d’animaux phénotypiquement 

proches et reproduits entre eux. L'utilisation intensive de taureaux « élite »  

s  a créé des goulots 

d’étranglement engendrant une réduction importante de la variabilité génétique de chaque race. 

ir des 

données de généalogies. Prenons par exemple les résultats de la dernière étude menée dans le 

cadre du projet VARUME -Burge et al.  et dont un extrait est présenté dans le 

-2 . Le nombre d’ancêtres 

i de chaque ancêtre à la population actuelle : Σ 

ci
2 et al. . Fe mesure donc le nombre théorique d’ancêtres  s’ils 

contribuaient tous de façon identique. Ainsi les six principales races bovines françaises ont un 

F

-2022. Les deuxième et troisième indicateurs sont la contribution 



 

marginale de l’ancêtre principal au patrimoine génétique de la race et le nombre d’ancêtres 

. Comme le montre le -2, ces valeurs sont 

 

et l’impact majeur des lignées mâles de taureaux. Leur ancêtre principal a une contribution 

tous les individus de la race avaient un arrière grand-parent 

, de sorte que 

en conséquence le taux moyen de consanguinité des animaux 

qui est d’environ en race laitière et . Un faible 

 : il augmente la dérive 

fréquences alléliques d’une génération à l’autre ; ainsi une anomalie peut voir sa fréquence 

entraine 

une hausse de l’homozygotie sur le génome. La structure des races bovines augmente donc la 

probabilité que des individus soient homozygotes pour de grands segments chromosomiques 

hérités d’un ancêtre commun et donc la probabilité d’émergences d’anomalies génétiques 

récessives si ces segments portent une mutation délétère. C’est la notion de fardeau génétique, 

tout individu est porteur de quelques variants récessifs délétères à l’état hétérozygote. Chez 

l’Homme un article  estime que leur nombre varie 

pour les variants rares délétères non-synonymes, et s’élève jusqu'à 20 pour les variants 

entraînant une perte de fonction et liés à des maladies connues al. . Ainsi, chez 

le bovin on connait  et 

d’autres sont encore à découvrir. 

des espèces d’élevage, le raccourcissement des intervalles de génération a entraîné une 

augmentation de l’accroissement annuel du taux de consanguinité, au moins en race Holstein. 

gain al. 

 les taureaux avec un taux de mortalité sur descendants 

anormalement élevé, expose les populations à des anomalies génétiques dues à des mutations 

de novo 

remaniements interchromosomiques dans la descendance de taureaux au caryotype transloqué 

es premiers 

 



 

Tableau I-2 
et allaitantes françaises. 

Source - -resultats-2022  

 

Les déterminismes d’anomalies génétiques les plus fréquemment rencontrés chez le bovin sont 

présentés ci-dessous dans la Figure -4.  

 

 

Figure I-4 : Schéma récapitulant les principales caractéristiques des déterminisme génétiques récessif, 
dominant ou co-dominant. 

Sont représentés en noir les individus sains, en rouge les individus atteints et en gris-rouge les individus présentant un 

Dans le cas 

d’une anomalie récessive, deux parents hétérozygotes s de porteurs 

d’homozygotes pour l’allèle sauvage. Dans le cas d’une anomalie dominante, un parent 

porteur hétérozygote accouplé avec des partenaires non porteurs s. Dans le cas 

particulier d’un mosaïcisme germinal, le parent impliqué aura une proportion N de cellules germinales porteuses d’une 

muta

atteints. Dans le cas d’un déterminisme génétique co-dominant, chaque allèle s’exprime et les porteurs hétérozygotes 

Race Aptitude Femelles 

-

2022 

Nombre 

d'ancêtres 

 

Contribution de 

l'ancêtre principal 

 

Nombre 

d'ancêtres 

expliquant 

 

Consanguinité 

moyenne 

-  

Holstein Laitière      

Montbéliarde Laitière      

Normande Laitière      

Charolaise Allaitante   2,9   

Limousine Allaitante      

Blonde 

d’Aquitaine 
Allaitante    29 2,0 

https://idele.fr/detail-dossier/varume-resultats-2022
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ont un phénotype intermédiaire entre ceux des autres génotypes. Deux hétérozygotes accouplés ensemble auront 

partiellement atteints et d’entièrement atteints. 

 

5.1. Les anomalies récessives 

 

Les anomalies autosomiques récessives se caractérisent par le fait que le phénotype délétère ne 

se manifeste que chez les individus porteurs homozygotes de la mutation, les hétérozygotes 

étant porteurs sains. Comme évoqué précédemment l’augmentation de leur fréquence est due 

variation induite par la sur-utilisation 

de la semence de certains taureaux d’insémination. 

sont considérées comme particulièrement coûteuses en raison de la structure de la population 

et du schéma de sélection en vigueur. au moment où elles sont détectées chez les 

premiers homozygotes, elles sont déjà présentes chez un grand nombre d’hétérozygotes, et 

l’éradication ou la diminution de de la fréquence allélique peut être longue.  

 

5.2. Les anomalies co-dominantes et la sélection équilibrante 

 

hétérozygote et défavorable à l’état homozygote. Ces allèles sont sélectionnés favorablement et 

voient leur fréquence augmenter pendant des générations avant la naissance des premiers 

homozygotes et la découverte de l’anomalie génétique associée. On parle de sélection 

équilibrante -dominant. C’est le cas par exemple des 

mutants du gène ACAN, codant une protéine essentielle à la croissance en longueur des os, à 

l’origine à la fois du phénotype « pattes courtes » à l’état hétérozygote très prisé en race Dexter 

du fait de leur faible hauteur au garrot  mais aussi du syndrome létal des veaux bouledogues à 

l’état homozygote al. . De même en race Charolaise, la mutation dans le gène 

terme de 

développement musculaire chez Duchesne et al. Elle a donc été 

contre-sélection. Autres exemples, la sélection sur des phénotypes extrêmes de musculature en 

l’occurrence les dyst



 

dues à des mutations des gènes ATP2A1, SLC6A5 et MRC2 ; Charlier et al. et al. 

2009 . 

 

5.3. Les anomalies dominantes associées à un mosaïcisme germinal 

 

Contrairement aux précédentes, les anomalies dominantes sont relativement faciles à gérer en 

sélection car les porteurs de la mutation expriment systématiquement le phénotype anormal 

lorsque la pénétrance est complète. Sauf si le phénotype apparaît tardivement, les taureaux 

que les anomalies dominantes peuvent avoir des conséquences sévères dans les cas de 

mosaïcisme mination. Lors de la formation 

de l'embryon, des mutations de novo peuvent survenir, engendrant un mosaïcisme somatique. 

Par exemple, si une mutation se produit dans un embryon au stade quatre cellules, il en résultera 

un animal constitué d’une mosaïque de cellules non mutées et de cellules porteuses de cette 

mutation dont la proportion sera variable au niveau de chaque organe en fonction du devenir des 

germinal mosaïcisme germinal. Dans ce cas l’individu mosaïque 

produira une proportion de gamètes porteurs de cette mutation égale à la moitié du pourcentage 

de mosaïcisme germinal et une partie de ses veaux seront porteurs hétérozygotes de cette 

dominant. La plupart des individus mosaïques sont asymptomatiques même s’il arrive parfois 

qu’ils présentent des signes cliniques atténués lorsque la proportion de cellules mutées est 

élevée. Ce fut le cas pour une délétion de 3,

Polled and Multisystemic 

Syndrome

de quelques centimètres et donc un phénotype intermédiaire al. . 

 

5.4. Les remaniements chromosomiques et aneuploïdies 

 

transfert de matériel génétique entre chromosomes non- -à-dire de paires 

ranslocations 
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réciproques impliquant les bras longs des chromosomes et qui résultent le plus souvent 

d’erreurs de méiose mâle al. . Les individus porteurs de caryotypes dits 

transloqués équilibrés pour les chromosomes i et j ont deux copies de chaque gène mais sont 

porteurs d’un fragment du chromosome i sur un de ses chromosomes j et inversement, ce qui va 

conduire à la production d’une proportion élevée de gamètes déséquilibrés. Si l’on schématise, 

un tel animal accouplé avec des femelles au caryotype n

monosomiques partiels pour le chromosome i et trisomiques partiels pour le chromosome j, et 

chromosome j et trisomiques partiels pour le 

chromosome i -à-dire n’étant pas 

dosage et de la fonction des gènes impactés, allant de la mort embryonnaire à des malformations 

impactant leur survie à la naissance et au-

qu’un taureau, les conséquences dans sa descendance sont majeures. 

 

6. Présentation de l’ONAB  

 

Comme nous venons de le voir, l’émergence régulière de nouvelles anomalies génétiques est un 

processus naturel que l’on ne peut empêcher. Par contre, le plus  le mieux on réduit 

leurs impacts . C’est ce qui a motivé la création de l’Observatoire National des 

Anomalies Bovines une plateforme d’hérédo-surveillance créée en 2002 à 

héréditaires www.onab.fr, al. . 

L’ONAB regroupe les principaux acteurs de l’élevage bovin de notre pays tels 

Races de France , les quatre Ecoles Nationales Vétérinaires françaises, la 

 

, sous l’égide du Ministère de l’Agriculture. Ses missions sont de fédérer la 

, repérer les émergences, susciter les recherches, informer les professionnels et les 

conseiller sur la gestion de ces anomalies. Son activité de surveillance repose sur des remontées 

d’observations venant du terrain  

 déclarent environ 

édiée qui peut être remplie en ligne ou téléchargée depuis le 

-une-anomalie  

http://www.onab.fr/
https://www.onab.fr/declarer-une-anomalie
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Cette s que soient 

leurs niveaux de connaissances et de compétences, de décrire de façon simple et normalisée le 

phénotype des animaux atteints en cochant s’il existe ou non un défaut visible pour une liste de 

catégories et sous-catégories anatomiques. Cette normalisation concourt également à ce que 

des anomalies identiques déclarées de façon indépendante soient assimilées à la même entité 

pathologique. Les déclarations sont souvent accompagnées  

 , et si possible d’informations 

complémentaires comme des photographies ou des comptes rendus d’examens cliniques ou 

autopsies.  

Cette stratégie s’est révélée fructueuse et depuis sa création l’ONAB a contribué à la découverte 

et à la caractérisation d’une quarantaine d’anomalies génétiques dont une vingtaine a déjà fait 

 

ectant la peau et ses annexes comme 

ITGB4 

l’épissage d’ITGB6 en race Charolaise ; Michot et al.  ; Boussaha et al. 2023a , la dysplasie 

ecto EDAR en race 

EDA et le centre de l’inactivation du chromosome X chez une 

velle Holstein ; Bourneuf et al. et al. , des dermatosparaxies dominantes 

et al.  ou encore des défauts 

TWIST1 et ZEB2 en race Charolaise ; Capitan et al. 2009, 

Capitan et al. . 

Viennent ensuite des défauts du développement squelettique 

de deux nucléotides adjacents de LRP4 à déterminisme autosomique récessif ; Duchesne et al. 

,  causée par des mutations de novo dominantes de COL2A1 

al. al.  en race Holstein, l’ostéogénèse imparfaite en races 

Simmental et Normande causées par des mutations de novo dominantes de COL1A1 Bourneuf 

et al. ; Corbeau et al. 2024 , ou encore des chondrodysplasies rhizoméliques ponctuées en 

races et al. en prep et al. en .  

L’ONAB s’est également penché sur plusieurs pathologies neuromusculaires récessives comme 

variant faux-sens de SLC25A46 ; Duchesne et al. 

, l’ataxie variant faux-sens de KIF1C ; Duchesne et al. , le palais-fendu 

 ; Vaiman et al. . 
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Les anomalies traitées à l’ONAB sont répertoriées sur son site internet 

dans le catalogue Online Mendelian Inheritance in Animals  ;  liste 

l’ensemble des anomalies génétiques connues chez les animaux domestiques, notamment le 

bovin. 

L’ensemble des font l’objet 

de tests génétiques disponibles sur la puce utilisée en routine pour les évaluations génomiques 

aux professionnels de chaque race 

de gérer leurs anomalies. L’ONAB communique régulièrement sur ses nouvelles découvertes et 

favoriser la remontée 

de cas et animer ce réseau. 

 

7. loci responsables d’anomalies 

génétiques 

 

La recherche des mutations causales et la compréhension des mécanismes impliqués reposent 

sur l’analyse de diverses informations, allant des caractéristiques phénotypiques à l’information 

génomique des animaux

cartographie : le pedigree des individus, les données génétiques plus ou moins exhaustives allant 

de marqueurs aux séquences de génome complet, et les descriptions phénotypiques plus ou 

Les approches usuelles de cartographie vont du phénotype 

un phénotype décrit et des variants génétiques. Ces approches sont parfois 

appelées génétiques « en avant forward genetics  ou « clonage positionnel » Figure -  

 

https://www.onab.fr/
https://omia.org/


 

 

Figure I-5 : Représentation schématique de la génétique en avant "forward genetic" et de la génétique inverse 
"reverse genetic". 

genetics", qui se basent sur . Le 

. E

de tracer la transmission des traits et des variations génétiques à travers les générations, 

des relations entre génotype et phénotype. 

 

Dans ce contexte, la génétique « en avant » s’attache à découvrir les mutations causales du 

génome associée  que la cartographie par 

homozygotie, la recherche de déséquilibre de transmission haplotypique et les études 

d’association sur le génome entier GWAS  seront abordées dans ce manuscrit Chapitre V ; 

. 

Au contraire, la génétique inverse a comme objectif de découvrir des mutations qui seraient 

potentiellement responsables d’anomalies sur la base de leur annotation. E

dans un premier temps des informations phénotypiques pour se focaliser sur les informations 

génomiques et de pedigree. 

variants candidats.  

Dans ce manuscrit, nous explorerons les méthodes de génétique inverse à l’échelle de la 

homozygotes parmi les animaux génotypés pour les évaluations génomiques. 

 

7.1. Génétique « en avant » 

 



 

7.1.1. Cartographie par homozygo�e 

 

La cartographie par homozygotie repose sur l’hypothèse d’un déterminisme récessif et d’une 

origine unique de l’allèle mutant Figure - . Elle cherche à détecter une même région 

homozygote chez tous les animaux génotypés atteints, et rarement homozygote dans la 

. Cette approche suppose l'identité par descendance du segment partagé, 

c’est-à-dire que le segment homozygote est hérité d’un ancêtre commun aux deux parents des 

animaux atteints. Chez le bovin elle a été employée pour la première fois avec des marqueurs 

 

MSTN  culard ou 

hypermuscularité dans diverses et al.  essor a vraiment 

commencé avec l’arrivée sur le marché des puces à SNP qui ont permis de baliser le génome 

bovin avec des dizaines de milliers de marqueurs au lieu de centaines voir la publication de 

Charlier et al.  qui fait référence  Cette approche est particulièrement puissante et donne 

de bons résultats avec un nombre limité de cas . Sa résolution, c’est-

à-dire la taille du segment partagé entre les cas, se situe en général entre deux et une dizaine de 

mégabases. Elle dépend du nombre de recombinaisons, et donc du nombre de cas génotypés et 

du nombre de générations entre l’ancêtre et les cas. 

 

 

Figure I-6 : Représentation de la cartographie par homozygotie d’un locus récessif (Source ONAB 2023). 

La mutation recherchée est apparue spontanément chez le fondateur, puis a été transmise à ses descendants de la 

  sont issus d'accouplements entre des 



 

variant causal mais aussi pour un segment de longueur variable entourant ce variant. Cette approche de cartographie 

 

 

7.1.2. Déséquilibre de transmission  

 

Une approche complémentaire au clonage positionnel repose sur le déséquilibre de 

transmission, qui se révèle un outil 

d'un taureau. On parle de déséquilibre lorsque le taux de transmission de chaque allèle dévie 

0,  

Cette dernière approche nécessite cependant un phasage préalable des génotypes, c’est-à-dire 

la détermination précise de l’origine parentale des allèles des marqueurs. On parle alors de 

déséquilibre de transmission haplotypique

parental reçu. Lorsqu'un phénotype délétère est observé chez certains veaux, cette technique 

permet  l’haplotype du taureau surreprésenté chez les individus atteints, tout en étant 

peu présent chez les individus témoins, et donc de cartographier locus d’intérêt. 

Cette approche présente l'avantage de fournir une base génétique rigoureuse, en se concentrant 

locus responsable du phénotype observé sans a priori sur le déterminisme génétique 

attendu, même si elle est généralement mise en œuvre pour cartographier des loci dominants. 

Toutefois, elle requiert d'avoir des informations génétiques et phénotypiques détaillées sur les 

veaux atteints, les veaux témoins, et sur le père. Cette méthode s'avère particulièrement utile 

une grande taille des descendances des mâles. Par 

ailleurs, dans le cadre de la sélection génomique, les typages subissent des traitements 

préalables et le phasage et l’imputation sont s en routine, facilitant ainsi la mise en place 

d’une telle méthode. 

 

7.1.3. GWAS sur des phénotypes directs ou indirects (« proxy ») 

 

animaux morts comme les vivants sont génotypés, l’approche la plus simple consiste à analyser 



 

ce phénotype de mortalité, une information souvent disponible pour la plupart des animaux de la 

. On peut alors 

utiliser un modèle additif comme c’est le cas pour cartographier des QTL de production par 

loci mendéliens. Outre les taux de mortalité, on peut également étudier des 

« proxies » ou « phénotypes par procuration » en français comme la taille ou la note d’état 

corporel des animaux pour détecter des anomalies génétiques qui impactent la santé et la 

croissance des animaux mais ne sont pas repérées par les dispositifs du type de l’ONAB, faute 

-additif sur 

des phénotypes indirects a été utilisée pour la première fois chez le bovin par Reynolds et al. 

vers l’ensemble de la séquence du génome, elle leur a permis de mettre en évidence six loci 

récessifs responsables de maladies génétiques expliquant ainsi une partie de la dépression de 

consanguinité. Cette méthode exige un grand nombre d'informations phénotypiques, génétiques 

et généalogiques, et elle est généralement appliquée dans des populations sélectionnées depuis 

de nombreuses années. 

lorsque la fréquence de l’allèle délétère est basse, la proportion d’homozygotes atteints est très 

sont en général mal imputés, ce qui réduit encore la puissance de l’approche dans cette 

situation. 

Lorsque les phénotypes sont disponibles mais pas les génotypages, ce qui est le cas le plus 

fréquent pour les mortalités précoces, une analyse d’association du phénotype moyen intra 

’

d’animaux phénotypés, mais le phénotype moyen est précis, ce qui compense au moins 

partiellement la perte de puissance de l’analyse. Cela constituera le fondement de notre analyse 

pour le  nommé « 

descendances des taureaux ». 
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7.2. Génétique inverse 

 

7.2.1. Déficits en homozygotes 

 

La génétique inverse au sens large 

mutations létales. Une première approche, homozygotes, a été 

initialement proposée par VanRaden et al.  et a fait ensuite l’objet de nombreuses études.  

Cette stratégie exploite la puissance des puces à SNP et le grand nombre de génotypages réalisé 

dans le cadre de la sélection génomique pour détecter des loci récessifs responsables de mort 

embryonnaire ou périnatale et donc d’une absence ou d’une sous-représentation des 

homozygotes. Dans une grande population génotypée, la méthode consiste donc à comparer le 

nombre d'homozygotes observés au nombre d'homozygotes attendus compte tenu des 

génotypes des parents urs couvrant en 

. Les haplotypes en déséquilibre de liaison avec une mutation délétère présentent 

un nombre d’observés inférieur au nombre d'homozygotes attendus. Cette 

variants létaux récessifs sans qu’il ne soit nécessaire 

de repérer des individus atteints, de les phénotyper et de les génotyper.  

Cette anomalies qui ne sont pas repérées via 

mortalité embryonnaire ou fœtale

juvénile . Son application 

initiale à la population Holstein américaine a conduit à la détection de

HH3 al. . Son application aux populations françaises a également révélé des 

haplotypes liés à la mortalité embryonnaire, aux avortements et à la mortalité juvénile, dont 

plusieurs caractérisés jusqu’à la mutation causale -3 . 

 

7.2.2. Géné�que inverse à par�r d’annota�ons des séquences de génome complet (WGS) 

 

 Elle 

utilise divers outils permettant d’annoter les variants et de prédire leurs conséquences 

Elle exploite notamment les bases de données répertoriant les conséquences phénotypiques de 
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omim mgi

omia.org

c’est-à-dire les substitutions prédites comme délétères, gains 

ou pertes de codons stop, décalages du cadre de lecture, gains ou pertes du site initiateur de 

 portés à l’état 

hétérozygote par des individus sains et avec un déterminisme génétique prédit comme récessif. 

D sont ensuite dessinées permettant de génotyper ces variants candidats 

sur les puces utilisées en routines pour les évaluations génomiques et qui comportent une partie 

variants pour des centaines de milliers d’animaux par an et ensuite de cibler les homozygotes 

pour les phénotyper ou encore de recher s 

permet de détecter des anomalies qui passent inaperçues comme la perte progressive de vision 

RP1, Michot et al.  ou d’anticiper de futures émergences 

d’anomalies récessives en ciblant les mutations de novo comme démontré dans une étude 

« preuve de concept 

premiers accouplements consangu

de EDAR ; Bourneuf et al. . Toutefois la génétique inverse présente un taux de faux positifs 

élevé comme l’ont montré Charlier et al.  dans le cadre d’une étude qui leur a permis 

 à l’état embryonnaire. Ce faisant ils ont estimé 

-sens prédits comme non tolérés.  

phénotypage des animaux en ferme, et le besoin d’avoir accès à de nombreux jeux de données 

explique pourquoi seulement 4 études ont été consacrées à cette approche dans les années 

-

de Liège, en Belgique al. al. al. al.  

Toutefois les travaux de génétique 

 projet 

SeqOcc -2020  

Occitanie. 

annotation délétère al. 2023b

http://www.omim.org/
http://www.informatics.jax.org/
https://omia.org/


 

avec une validation à grande échelle et 

al. 2023b  

Ces études suggèrent l’intérêt de séquencer systématiquement les candidats à la reproduction. 

plus rares, imputation plus précise au niveau des séquences, ide

nouveaux défauts génétiques potentiels. 

discussion générale. 

 

7.2.3. Détec�on d’anomalies chromosomiques par étude de déséquilibre de liaison 

 

L'analyse des déséquilibres de liaison entre chromosomes 

détecter des anomalies chromosomiques, comme démontré par Jourdain et al. . Cette 

anormaux au moins 30 veaux génotypés de même 

père. 

mesure inverse du rapprochement physique entre deux locus. 

fréquence d’un couple d’allèles de deux locus et le produit des fréquences alléliques 

2

absence d’association et donc de déséquilibre, tandis qu’un r2 élevé traduit une forte 

association.  

En théorie, les chromosomes ségrègent indépendamment les uns des autres à la méiose et le DL 

entre loci a détection de DL 

 

 

familles de père comptant au moins 30 descendants, a permis à Jourdain et al.  

t été validés par des analyses 

cytogénétiques et de séquençage long reads, conférant robustesse et crédibilité à cette 

approche de détection des anomalies chromosomiques au sein des populations bovines. 
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Tableau I-3 : Liste des anomalies récessives détectées dans les populations bovines Holstein, Montbéliarde et Normande avec un variant causal connu.  

Sont renseignés le phénotype, la méthode qui a permis la cartographie, le nom de l’haplotype ou de l’anomalie, le gène associé, le lien vers la description dans la base 

de données le type de mutation, et la référence bibliographique décrivant pour la première fois le variant causal. 

Race Phénotype Méthode de 

détection 

Haplotype   Variant causal Type de variant Référence 

pour le 

variant 

Holstein Mort 

embryonnaire homozygotes 

     

 

Holstein Mort 

embryonnaire homozygotes 

HH2    délétion, petite 

  

Holstein Avortement 

homozygotes 

HH3 SMC2    

 

Holstein Mort 

embryonnaire homozygotes 

    -

 

 et al. 

 

Holstein Mortalité 

homozygotes 

      et al. 

 

Holstein Mortalité 

homozygotes 

      et al. 

 

Holstein Avortement 

homozygotes 

HH4     

 

Holstein Avortement 

homozygotes 

    gross deletion 

 

Holstein Mort 

embryonnaire homozygotes 

 SDE2    et al. 

 

Holstein Mort 

embryonnaire homozygotes 

 CENPU   

  

Holstein Faiblesse 

musculaire homozygotes 

Recumbency     -Khudhair 

 

Holstein Mortalité  CDH APOB    

 

https://omia.org/OMIA000001/9913/
https://omia.org/OMIA001823/9913/
https://omia.org/OMIA001824/9913/
https://omia.org/OMIA002547/9913/
https://omia.org/OMIA001836/9913/
https://omia.org/OMIA002548/9913/
https://omia.org/OMIA001826/9913/
https://omia.org/OMIA001941/9913/
https://omia.org/OMIA002149/9913/
https://omia.org/OMIA001830/9913/
https://omia.org/OMIA002819/9913/
https://omia.org/OMIA001965/9913/
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Holstein Avortement Cartographie 

par 

homozygotie 

CVM     

 

Holstein Syndactylie Cartographie 

par 

homozygotie 

HHM LRP4   

 

et 

al.  

Holstein Parakératose Cartographie 

par 

homozygotie 

BHZD SLC39A4    -

  et al. 

 

Holstein Ehlers-

Danlos 

Cartographie 

par 

homozygotie 

      

 

Holstein Mort 

embryonnaire 

Cartographie 

par 

homozygotie 

 

HHD 

 

UMPS   -  

et al.  

Holstein Mortalité        

Reynolds et 

 

Holstein Mortalité Cartographie 

par 

homozygotie 

 

     

 

Holstein Tetradysmelia Cartographie 

par 

homozygotie 

  RSPO2   

  

Holstein Mort 

embryonnaire inverse 

 

      

 

Holstein Mort 

embryonnaire inverse 

 

  RNF20    

 

https://omia.org/OMIA001340/9913/
https://omia.org/OMIA000963/9913/
https://omia.org/OMIA000593/9913/
https://omia.org/OMIA001716/9913/
https://omia.org/OMIA000262/9913/
https://omia.org/OMIA002374/9913/
https://omia.org/OMIA000595/9913/
https://omia.org/OMIA002297/9913/
https://omia.org/OMIA002037/9913/
https://omia.org/OMIA002038/9913/
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Holstein 

Avortement homozygotes 

HH0 

 

   Délétion, grande 

  

Holstein Mortalité HHED 

Chapitre V  

      et 

al.  

Holstein   HHED      top-  et 

al.  

Holstein - 

Charolais - 

Normande 

Cécité 

inverse 

 

   2029   

  

Hosltein Retard de 

croissance 

       

Reynolds et 

 

Montbeliarde Avortement 

homozygotes 

 PFAS    

 

Montbeliarde Avortement 

homozygotes 

MH2     

 

Montbéliarde Avortement 

inverse 

 

 
    

 

Montbéliarde Mortalité Cartographie 

par 

homozygotie 

    -  

 

Montbéliarde   HHED        et 

al.  

Montbéliarde Mortalité HHED MTCP     

 

et 

al.  

Normande Avortement 

homozygotes 

 CAD    -

Uddin et al. 

 

Normande   HHED  DMXL2     et 

al.  

https://omia.org/OMIA000151/9913/
https://omia.org/OMIA002029/9913/
https://omia.org/OMIA002375/9913/
https://omia.org/OMIA001827/9913/
https://omia.org/OMIA001828/9913/
https://omia.org/OMIA001340/9913/
https://omia.org/OMIA001502/9913/
https://omia.org/OMIA002201/9913/


 

Normande   HHED       et 

al.  

Normande Mortalité HHED ALOP      et 

al.  

Normande   HHED N29P34      et 

al.  



 

 

Chapitre II. Exploration phénotypique de la mortalité 

 

1. Introduction 

 

Dans le cadre de ma thèse, j'ai entrepris une analyse de la mortalité juvénile au sein des trois 

principales races bovines laitières en France. Cette exploration avait pour but de dégager des 

ncent la survie des veaux de façon à les 

 

J’ai choisi de diviser la mortalité juvénile en quatre grandes phases : la période périnatale ou 

- -

et la période dite post-  que ces termes sont abusifs car le sevrage 

en France et la période de post-sevrage inclut également la 

seconde moitié de la période pré-sevrage. D'un point de vue zootechnique, cette distinction se 

e la fonction ruminale commence à se mettre en place avec une distribution 

d’aliments partiellement solides, et que la plupart des épisodes de diarrhées ont déjà eu lieu. 

des biais dus à des changements de conditions environnementales. Le choix d’exclure les veaux 

, la grande 

majorité des mâles de race laitière quittent leur élevage de naissance après 2 à 3 semaines de vie 

pour être élevés et valorisés en veaux de boucherie. La faible valeur économique de ces animaux 

face aux coûts vétérinaires peut conduire à des défauts de soins et leur allotement peut être la 

source de challenges immunitaires très variés en fonction des pathogènes présents dans leurs 

élevages d’origine et dans leur élevage de destination. Les conditions d’élevage sont donc très 

variables d’un animal à l’autre et l’interprétation des mortalités est quasiment impossible. 

 

2. Matériel et méthodes 

 

Les données utilisées dans cette étude sont issues des données nationales  le  

paragraphe du 

Morphée al.  d’éliminer les individus issus d’élevages avec une proportion 

trop élevée de données aberrantes.  



 

 

pour chaque animal les informations 

sur les ascendants, sur la date de naissance ainsi que sur la cause et la date de mort. 

Ces informations nous permettent de calculer un taux de mortalité pour une période donnée et 

race, année, saison ou encore famille 

pour les taureaux ayant lles ou plus . Le taux de mortalité est le rapport entre le nombre de 

veaux morts lors de la période étudiée et le nombre de veaux vivants au début de cette période. 

Les données sont tronquées de sorte que la date d’extraction moins la date de naissance soit 

supérieure à la période étudiée pour tous les animaux. En d’autres termes si l’on s’intéresse à la 

survie sur une période d’un an, il faut que les animaux étudiés soient nés au moins un an avant la 

dernière extraction des données. Comme nous l’avons vu dans l’introduction, les analyses 

porteront exclusivement sur les femelles de races Holstein, Montbéliarde et Normande. Les 

sont présentés dans le - . 

 

Tableau II-1 :  des veaux femelles étudiés par année de naissance pour les trois principales races 
laitières françaises. 

Année de 

naissance 

Montbéliarde Normande Holstein 

2000    

    

2002    

2003 224393   

2004    

    

    

    

    

2009    

    

    

    

    

    



 

 

    

    

    

    

    

2020    

    

2022 204320   

 

3. Résultats et discussion 

 

Dans un premier temps, je me suis intéressé à l'évolution annuelle de la mortalité juvénile totale 

Holstein, Montbéliarde et Normande 

Figure - . 

 

 

Figure II-1 : Evolution annuelle du taux de mortalité juvénile totale des veaux femelles de races Holstein, 
Montbéliarde et Normande de l’année 2000 à 2022. 
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faiblement 

concorde avec le déploiement sur le terrain de logiciels d’accouplements prenant en compte le 

taux de consanguinité des produits à naître et les risques de naissances d’animaux homozygotes 

pour les anomalies génétiques caractérisées notamment en race Montbéliarde p.ex. Brochard 

et al. . 

d'atteindre l’âge d’un 

économique des élevages laitiers et sur la prise en compte du bien-être animal en élevage.  

J’ai ensuite étudié l’évolution annuelle des taux de mortalité moyens pour chaque sous-période 

-natale, pré-sevrage, post-  Figure -2 . 
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Figure II-2 : Evolution des taux de mortalité en pourcentage de 2000 à 2022 pour chaque période (0_2 périnatale, 
3_14 post-natale, 15_55 pré-sevrage, 56_365 post-sevrage) pour les races Holstein, Montbéliarde et Normande. 

 

race à l’autre : elles apparaissent beaucoup plus équilibrées par exemple en race Montbéliarde 

qu’en race Holstein, pour laquelle la mortalité périnatale est la classe de loin la plus représentée 

 

L'augmentation des mortalité , commune à toutes les races, cache des 

race Montbéliarde, elle est surtout due à une augmentation des mortalités 

durant les périodes post-natale, pré-sevrage et post-sevrage alors que les mortalités périnatales 

sont restées stables. En race Normande, on observe une augmentation sur toutes les périodes 



 

 

mais plus prononcée sur la période post-  et de 0 à 3 jours. En race 

Holstein, pour les années de naissance les plus anciennes l’augmentation est due une 

augmentation de la mortalité périnatale, alors qu’elle est surtout associée à une augmentation 

des mortalités durant la période post-sevrage . 

A si la mortalité totale semble stagner  

race Holstein, la mortalité périnatale semble se réduire et celle des autres périodes semble se 

dégrader. En 2022, les quatre périodes semblent équilibrées en race Montbéliarde, avec des taux 

faibles et une légère hausse de la proportion des morts liées à la période post-sevrage. Pour la 

race Normande, les taux de mortalité sur les périodes post-natale et pré-sevrage sont proches 

de ceux de la race Montbéliarde , % . Au contraire, les mortalités 

en périodes périnatale et post-sevrage sont bien plus élevées : elles avoisinent respectivement 

4, a race Holstein semble avoir réduit la mortalité périnatale et possède 

d’environ 3% mais qui restent un peu au-dessus de la 

race Montbéliarde. 

Après m’être intéressé aux évolutions annuelles des taux de mortalité par période je me suis 

penché sur la variation du taux de mortalité annuel en fonction de la saison de naissance du veau 

Figure -3 our des raisons climatiques, de concentration des naissances, de gestion du 

 une mortalité plus élevée tandis que la saison 

la plus favorable est l’été. Les saisons d’automne et de printemps sont intermédiaires. Ces 

devront être prises en compte dans la construction du 

modèle que nous présenterons au dernier chapitre de ce manuscrit. 
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Figure II-3  taux de mortalité sur la période de 0 à 365 jours pour les 
veaux femelles de races Holstein, Montbéliarde et Normande selon la saison de naissance. 

 

 cf. Figure -4 . En 

est donc pertinent pour illustrer la part de la mortalité juvénile potentiellement d’origine 

génétique. Comme j’avais pu l’observer en race Holstein dans le cadre de mon premier article 

 et al. , ces taux présentent une distribution proche de la normalité 
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Figure II-4 : 
(périnatale, post-natale, pré-sevrage et post-sevrage).  

 

En race Montbéliarde, comme nous l’avons vu précédemment, les taux de mortalité sont assez 

similaires entre périodes de vie, et une partie importante des taureaux ont des taux de mortalité 

proche de zéro pour une période donnée. Pour la Normande, les distributions des taux de 

mortalité au cours des périodes périnatale -  et post-sevrage -  sont 

beaucoup plus étendues, suggérant une variabilité plus élevée entre les taureaux. e 

même pour la Holstein, où le taux de mortalité pendant la période périnatale montre une 

variabilité plus élevée que pour les autres périodes.  

juvénile sur l’ensemble de la première année pour les 

taureaux des trois races . On retrouve logiquement les résultats déjà obtenus 
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précédemment à savoir un taux de mortalité global plus élevé en race Normande et la distribution 

plus étendue des mortalités par famille de père, déjà observés dans les  Figure -4. 

 

 

Figure II-5 : Histogramme des taux de mortalité juvénile au cours de la première année (0 à 365 jours) pour 
l'ensemble des taureaux des races Holstein, Montbéliarde et Normande. 

 

4. Conclusion 

 

l existe des périodes distinctes sur lesquelles on peut caractériser la mortalité juvénile en 

fonction de plusieurs facteurs, et avec Nous avons mis en 

évidence que la mortalité était variable selon l’année de naissance, la race, la saison et même la 

famille des animaux. Malgré les améliorations que pourrait apporter une meilleure gestion de la 

mortalité en élevage laitier, ce caractère reste peu sélectionné en raison de sa faible héritabilité. 

Seule la mortinatalité -  fait l’objet d’une évaluation génétique, mais ce 

caractère n’est pas pris en compte dans l’objectif de sélection. L’utilisation de ces index se limite 

à des conseils sur le choix des taureaux lors des accouplements, en particulier sur les génisses. 

La mortalité juvénile n’est pas considérée du tout. Après cette présentation générale des 

caractéristiques de mortalité, le chapitre suivant présentera la détection et la caractérisation de 

taureaux extrêmes sur les périodes de mortalités décrites précédemment. Nous essayerons à 

 : 

Comment la sélection génétique basée sur des index de mortalité juvénile, en tenant compte des 

analyses phénotypiques et génétiques, y compris les anomalies génétiques dominantes et 

survie juvénile, peut-elle 

améliorer la gestion de la mortalité en élevage laitier, et quelles sont les implications de 

l'intégration de la mortalité juvénile dans les objectifs de sélection génomique ?  



 

 

Chapitre III. génétiques dominantes  

 

 

1. Introduction 

 

Dans le cadre de cette étude, nous avons entamé une exploration des cas atypiques, ou 

"outliers". Pour ce faire, nous avons concentré notre attention sur les taureaux Holstein 

présentant des taux de mortalité extrêmement élevés dans leur descendance.  

Les distributions de mortalité moyenne par descendance présentées dans le chapitre précédent 

montrent quelques taureaux peu nombreux mais avec des résultats extrêmes. Dans un premier 

temps, avant d’analyser la variabilité présente entre la plupart des autres taureaux, nous avons 

descendances, les mortalités élevées n’ont pas fait l’objet de remontées à l’ONAB, ce qui montre 

que l’absence de signe d’appel induit souvent une absence de détection par les plateformes de 

surveillance. Cette étude constitue une preuve de concept puisque l’étude de deux 

descendances a permis de décrire deux nouveaux syndromes dominants chez les bovins dus à 

des mutations de novo. Ces résultats démontrent que l'approche d’analyse de descendance 

Par contre, la structure de l’ONAB 

a permis de lancer une alerte pour faire remonter des cas, ce qui nous a permis une analyse 

fonctionnelle complète. Nous avons ainsi pu caractériser deux anomalies autosomiques 

dominantes, une mutation mosaïque pour un taureau et un réarrangement chromosomique pour 

le second taureau. Ces travaux sont présentés dans publié dans la revue 

Journal of Dairy Science et qui a fait l’objet de la distinction de Landmark sur le si  Ce 

travail a aussi été présenté au congrès mondial de génétique animal  à Rotterdam 

et al. .  

J’ai également participé à la caractérisation des mortalités dans la descendance de taureaux 

atteints d’anomalies chromosomiques et ainsi contribué à un article publié dans la revue 

Genome Research al. , et faisant sa couverture. Un autre article al. 

 est publié dans Genetics Selection Evolution sur la caractérisation d’une mutation 

dominante dans le gène COL1A1, responsable d’ostéogénèse imparfaite, étude à laquelle j’ai 



 

 

participé pour la cartographie de la mutation. Ce travail a aussi fait l’objet d’une présentation 

orale au congrès mondial  al. . 

  



 

 

2.  Analyse de deux anomalies dominantes pour des taureaux avec des taux de 

mortalité extrêmes  

 



ABSTRACT

Reducing juvenile mortality in cattle is important for 
both economic and animal welfare reasons. Previous 
studies have revealed a large variability in mortality 
rates between breeds and sire progeny groups, with 
some extreme cases due to dominant mutations causing 
various syndromes among the descendants of mosaic 
bulls. The purpose of this study was to monitor sire-
family calf mortality within the French and Walloon 
Holstein populations, and to use this information to 
detect genetic defects that might have been overlooked 
by lack of specific symptoms. In a population of heifers 
born from 1,001 bulls between 2017 and 2020, the aver-
age sire-family mortality rates were of 11.8% from birth 
to 1 year of age and of 4.2, 2.9, 3.1, and 3.2% for the 
perinatal, postnatal, preweaning, and postweaning sub-
periods, respectively. After outlining the 5 worst bulls 
per category, we paid particular attention to the bulls 
Mo and Pa, because they were half-brothers. Using a 
battery of approaches, including necropsies, karyotyp-
ing, genetic mapping, and whole-genome sequencing, 
we described 2 new independent genetic defects in their 
progeny and their molecular etiology. Mo was found to 
carry a de novo reciprocal translocation between chro-
mosomes BTA26 and BTA29, leading to increased em-
bryonic and juvenile mortality because of aneuploidy. 
Clinical examination of 2 calves that were monosomic 
for a large proportion of BTA29, including an ortholo-

gous segment deleted in human Jacobsen syndrome, 
revealed symptoms shared between species. In contrast, 
Pa was found to be mosaic for a dominant de novo non-
sense mutation of GATA 6 binding protein (GATA6), 
causing severe cardiac malformations. In conclusion, 
our results highlight the power of monitoring juvenile 
mortality to identify dominant genetic defects due to de 
novo mutation events.
Key words: bovine genetic defects, juvenile mortality, 
heart defects, GATA6, chromosomal rearrangements

INTRODUCTION

Juvenile mortality has a severe impact on the cattle 
industry, because calves are the major output in beef 
production and are necessary for replacement in dairy 
production. Beyond economics, juvenile mortality af-
fects the environmental impact of cattle breeding and 
addresses serious animal welfare concern (Østerås et al., 
2007; Uetake 2013; Knapp et al., 2014). For all these 
reasons, juvenile mortality is an increasingly important 
field of research.

Several cross-sectional studies have been carried out 
worldwide, generally focusing on different periods to 
accurately monitor juvenile mortality (Reiten et al., 
2018; Hyde et al., 2020; Dachrodt et al., 2021). Causes 
of death change during the course of the first year of 
life, the main ones being calving conditions or problems 
of fetal maturity, insufficient colostrum intake, diges-
tive troubles, and respiratory diseases for the perina-
tal, postnatal, preweaning and postweaning periods, 
respectively.

Studies conducted in Holstein cattle have found mor-
tality rates of 6.8 to 7.3% in France and 8.8% in the 
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US (Johanson et al., 2011; Raboisson et al., 2013) from 
birth to the second day of life, and of 12.9% from d 3 
to 365 in the Chinese population (Zhang et al., 2019). 
In Norway, aggregating data from various dairy breeds, 
the mortality rate was only 7.8% over the whole first 
year of life in 2005 (Gulliksen et al., 2009), suggesting 
an influence of genetic components and farming sys-
tems on calves’ survival. This assumption has been fur-
ther supported by a comprehensive analysis of juvenile 
mortality in 19 French cattle breeds, which highlighted 
the breed purpose (beef or dairy), breed, sex, and sire 
progeny groups as the main factors influencing juvenile 
mortality across periods (e.g., Leclerc et al., 2016).

Heritability estimates for juvenile mortality are lower 
than 10% (Fuerst-Waltl and Sørensen 2010; van Pelt et 
al., 2012), reflecting the multiplicity of factors involved 
and the predominant effect of environment. However, 
as frequently observed for low-heritability traits, the 
genetic variability is large, with a genetic standard 
deviation around 5%, corresponding to a huge genetic 
coefficient of variation of 50%. The corresponding ge-
netic variability is difficult to characterize biologically 
because the largest part of the mortalities results from 
common infections with undetermined, and probably 
underestimated, genetic components. Nevertheless, 
some genetic factors have been identified in the past, 
such as bovine leukocyte adhesion deficiency (Shuster 
et al., 1992), but most of them are recessive and explain 
a very small proportion of the mortalities. In some rare 
situations, their determinism is dominant and can ex-
plain large mortality rates in the progeny of carrier 
sires. These dominant conditions can be transmitted by 
carrier animals either because of incomplete penetrance 
or of mosaicism for de novo mutations (Bourneuf et 
al., 2017). One possible way to seek for dominant del-
eterious mutations is to analyze mortality rates in the 
progeny of artificial insemination sires used in multiple 
farms, assuming that extreme values hide congenital 
anomalies.

In this context, the purpose of this study was two-
fold: to finely monitor calf mortality at the level of 
sire families within the French and Walloon Holstein 
populations, and to use this information to detect ge-
netic defects that might have been overlooked by lack 
of specific externally visible symptoms.

MATERIALS AND METHODS

Mortality Rates in Sire Families at Different Ages

Data on the pedigree, sex, date of birth, date of 
death, and cause of death (either natural or slaughter-
ing) of Holstein animals were recovered from the bovine 
French and Walloon databases. The data set included 

calves born from 2017 to 2020. To focus on the most 
reliable data, only female calves that remained on their 
farm of birth until death or during their whole first year 
of life were selected. Sire families with fewer than 100 
female progeny were disregarded. Accordingly, the final 
data set comprised 2.25 million daughters from 1,001 
sires (with a mean of 2,246 and a maximum of 35,375 
females per sire family). Natural mortality rates were 
computed during the first year of life and for 4 sub-
periods known to correspond to distinct predominant 
causes of death: perinatal (d 0–2), postnatal (d 3–14), 
preweaning (d 15–55), and postweaning (d 56–365) 
mortality (Santman-Berends et al., 2019; Dachrodt 
et al., 2021). Mortality rates were calculated as the 
number of calves that died of natural causes during a 
window of time divided by the number of calves alive 
at the start date.

Then, we paid particular attention to the 5 bulls 
showing the highest mortality rates for each period, to 
identify sires potentially transmitting unreported domi-
nant genetic defects to their progeny. Among them, 2 
sires (Mo and Pa) were selected for subsequent analyses 
because they were half-brothers and potentially trans-
mitted a common genetic defect.

Clinical Examination

Two affected calves of Mo (2 females) and 8 of Pa 
(4 females, 4 males) were necropsied by trained veteri-
narians in France, Belgium, and the UK. By “affected 
calves” we mean animals that have been reported by 
breeders as suffering from unexplained weakness, di-
minished growth rates, and often spontaneous death 
despite intensive care. Gross phenotypic description 
was also available for 5 additional clinically affected 
calves of Mo (see Supplemental Notes S1 and S2 for 
information on the age and symptoms of all calves ex-
amined; https: / / figshare .com/ projects/ Besnard _JDS 
_Supplementary _material/ 140747; Besnard, 2022). At 
the time of the study, biological material was still avail-
able for 2 affected calves of Mo and 8 of Pa.

Karyotyping

Giemsa-stained karyotpe of sire Mo and of 2 affected 
daughters of Pa were obtained from blood lymphocytes 
as described in Ducos et al. (1998). Of note, Pa was 
dead at time of the study and thus not available for 
sampling.

Analysis of Semen Quality and Fertility

Because chromosomal rearrangements can negatively 
affect spermatogenesis, 5 different traits were analyzed 
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for a cohort of 50 bulls, including Mo, that had their 
semen collected on a routine basis in the same artificial 
insemination center: the mean volume of the ejaculate 
(in mL measured by weighting), its concentration (in 
million spermatozoids per milliliter, measured by spec-
trophotometry), fresh mass motility and individual mo-
tility (in score and percentage, respectively, based on 
microscope observation), as well as post-freezing mean 
motility and progressive motility, measured with com-
puter-assisted sperm analysis and IVOS II (O’Meara 
et al., 2022). The number of records per bull and trait 
ranged from 2 to 39. In addition, 2 fertility traits were 
calculated for the initial cohort of 1,001 sires mentioned 
previously. The nonreturn rate at 56 d corresponds to 
the percentage of cows inseminated with the semen of 
a given sire that were not reinseminated within the 
following 56 d, and the conception rate corresponds to 
the percentage of inseminations that led to the birth 
of a calf.

Analysis of Illumina SNP Array Genotypes

The bull Mo, 15 of his progeny and 1 of their dams, 
as well as Pa, 203 of his progeny and 89 of their dams, 
and finally Mogul (sire of both bulls) were genotyped 
with various Illumina arrays over time (Bovine SNP50, 
EuroG10K, and EuroGMD). Genotypes were phased 
and imputed to the Bovine SNP50 using FImpute3 
(Sargolzaei et al., 2014) in the framework of the French 
genomic evaluation, as described in Mesbah-Uddin et 
al. (2019).

Following the detection by karyotyping of a chro-
mosomal rearrangement in Mo, we analyzed along 
chromosomes BTA26 and BTA29 which of the paternal 
or maternal phases of this bull were transmitted to off-
spring, to detect recombination events. In parallel, we 
also mined the raw genotypes of affected daughters for 
increased rates of Mendelian transmission errors (a sign 
of monosomy) or increased rates of markers with null 
genotypes (“−/−”; a sign of trisomy).

For Pa, no chromosomal rearrangement was identi-
fied, and other investigations were carried out. Assum-
ing a dominant inheritance with somatic mosaicism, we 
performed transmission disequilibrium tests for 16,487 
informative markers, for 14 progeny that died during 
the preweaning period (including 5 already necropsied 
at that time), and 189 half-sib controls still alive at 2 
years of age. The proportion of each of the paternal 
alleles transmitted to the case and control groups were 
compared using a Fisher test with Bonferroni cor-
rection. Finally, ggplot2 and Rcolorbrewer were used 
for data visualization with the R software (R version 
4.1.2).

After the discovery of the causative mutation in the 
GATA6 gene (see the Results section), we used allele 
transmission proportions for 2 flanking informative 
markers within the control population to estimate the 
proportion of mosaicism in Pa’s germ cells. Given the 
deleterious consequences of the GATA6 mutation on 
heart development, we expect that control calves carry-
ing the at-risk haplotype inherited the ancestral version 
of this haplotype (i.e., predating the mutation event). 
The proportion of affected gametes was calculated as 
(nHb − nHa)/(2 × nHb), with nHa the number of car-
riers of the at-risk haplotype among half-sib controls 
and nHb the number of carriers of the alternative pa-
ternal haplotype within the same population. Finally, 
we used a chi-squared goodness-of-fit test to compare 
the observed proportion of affected gametes with those 
expected assuming mosaicism rates of 1/2, 1/4, 1/8, 
and 1/16 in Pa’s germ cells.

Gene Content and Comparative Genomics

The gene content of specific regions was extracted 
from the bovine ARS-UCD1.2 and human GRCh38.
p13 genome assemblies using the BioMart tool (En-
sembl release 106; https: / / www .ensembl .org/ biomart/ 
martview/ ). In parallel, we used the synteny tool from 
Ensembl to identify conserved blocks between bovine 
and human chromosomes (https: / / www .ensembl .org/ 
Bos _taurus/ Location/ Synteny/ ). Then we compiled 
the list of genes in common between the BTA29 seg-
ment deleted in Mo’s affected calf and the core HSA11 
deletion responsible for Jacobsen syndrome in human.

Analysis of Whole-Genome Sequences

The genome of 1 affected calf of Pa was sequenced 
at a coverage of 19.4× on an Illumina HiSeq3000 HWI-
J00173 platform with 150 bp paired-end reads, after 
library preparation with an average insert size of 440 
bp using the NEXTflex PCR-Free DNA Sequencing Kit 
(Bioo Scientific). The whole genome sequence data are 
available under the study accession no. ERR9669242 
at the European Nucleotide Archive (www .ebi .ac .uk/ 
ena). Reads were aligned on the ARS-UCD1.2 bovine 
genome assembly and processed in accordance with the 
guidelines of the 1000 Bull Genomes Project (Hayes 
and Daetwyler 2019) for the detection of SNPs and 
small InDels. Assuming that the causative mutation 
is dominant and occurred de novo, we retained only 
heterozygous variants that were (1) absent from 5,116 
control genomes from run 9 of the 1000 Bull Genomes 
Project and (2) located within the mapping interval 
(positions 19,505,558 to 37,877,867 bp on BTA24). 
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The remaining variants were annotated using Variant 
Effect Predictor (Ensembl release 106; www .ensembl 
.org/ Tools/ VEP). In addition, we detected structural 
variants within the mapping interval using Pindel (Ye 
et al., 2009), Delly (Rausch et al., 2012), and Lumpy 
software (Layer et al., 2014), and applied the same fil-
ters after comparison with analogous data of 62 control 
genomes (Boussaha et al., 2015).

Genotyping of the GATA6 Candidate Variant

DNA samples from Pa (extracted from semen), 3 af-
fected calves, and 3 controls carrying the same paternal 
haplotype but in the nonmutated version, as well as 
their 6 dams, were genotyped for variant g.34,187,181T 
> A on BTA24 using PCR and Sanger sequencing. A 
segment of 321 bp was PCR amplified in a Master-
cycler Pro thermocycler (Eppendorf) using primers 
CAGTGGGCGCTAAAACTACC and AGACCT-
GCTGGAGGACCTG and the Go-Taq Flexi DNA 
Polymerase (Promega), according to the manufacturer’s 
instructions. Amplicons were purified and bidirection-
ally sequenced by Eurofins MWG (Hilden, Germany) 
using conventional Sanger sequencing, before analysis 
with NovoSNP software for variant detection (Weckx 
et al., 2005).

RESULTS AND DISCUSSION

Analysis of Mortality Rates at Different Stages  

in the Progeny of Individual Sires

The natural mortality rate of heifers during their first 
year of life was 11.8% on average in the population of 
1,001 bulls analyzed, with 4.2% for perinatal, 2.9% for 
postnatal, 3.1% for preweaning, and 3.2% for postwean-
ing mortalities. These rates were lower than most of 
those reported in the literature (e.g., Johanson et al., 
2011; Raboisson et al., 2013; Leclerc et al., 2016; Zhang 
et al., 2019), probably because we considered only 
females. Sex is known to have a significant effect on 
juvenile mortality (Raboisson et al., 2013; Hyde et al., 
2020), notably because females receive more care than 
males, due their higher financial value. The addition 
of vitality at birth in the French Holstein total merit 
index in 2009 may also have contributed to a reduction 
of perinatal mortality through selection.

Interestingly, natural mortality rates per period and 
per half-sib family showed approximately normal distri-
bution, suggesting quantitative inheritance (Figure 1). 
Yet we observed outlier families with possible mono- or 
oligogenic inheritance of excess mortality and focused 
on the 5 worst sires per category (Table 1). Among 

them, the 2 bulls Mo and Pa, ranked number 1 and 
number 5 for mortality rate over the first year of life, 
were half-brothers sired by the popular bull Mogul 
(HOLUSAM003006972816). Although they displayed 
distinct profiles (with, for example, 16.7 and 5.3% 
perinatal mortality versus 2.4 and 6.3% preweaning 
mortality, respectively), their close relationship raised 
the question of a common underlying pathophysiology, 
and therefore they were selected for further analysis.

Identification and Characterization of a Reciprocal 

Translocation Between BTA26 and BTA29 in Mo

Genetic Analyses of Mo and His Progeny. To 
gain insights into the causes of increased mortality 
within the Mo and Pa sire families, we carried out a 
series of investigations, starting with cytogenetic analy-
ses. Although the karyotypes of 2 affected daughters of 
Pa were apparently normal (not shown), we observed a 
reciprocal translocation between chromosomes BTA26 
and BTA29 in Mo [t(26;29)(q11;q19); Figure 2A].

Subsequent analysis of Illumina SNP array genotypes 
from Mo, his own sire Mogul, and 15 of Mo’s prog-
eny enabled us to define the approximate borders of 
chromosomal break and fusion points, and to deter-
mine that the affected chromosomes originated from 
Mogul (Figure 2B, C; Supplemental Figure S1, https: / 
/ figshare .com/ projects/ Besnard _JDS _Supplementary 
_material/ 140747; Besnard, 2022). Considering that 
Mogul was extensively used as a bull sire and did not 
display abnormal juvenile mortality rates, these results 
suggest that the rearrangement occurred in the germ 
cells of Mogul during the meiosis that gave the sperma-
tozoon at Mo’s conception.

In addition, we demonstrated that 2 affected daugh-
ters of Mo with DNA samples available were mono-
somic for approximately the first 70% of BTA29 (767 
markers, 36.7 Mb; Supplemental Figure S1). Interest-
ingly, comparative genomics revealed synteny between 
part of the hemizygous region and the monosomy of 
the telomeric region of chromosome 11q responsible 
for Jacobsen syndrome (Figure 2C; Mattina et al., 
2009). Both segments share a common set of 69 or-
thologous protein coding genes out of the 318 affected 
by monosomy in Mo’s progeny and the ~100 of the 
core Jacobsen deletion (Supplemental Table S1, https: / 
/ figshare .com/ projects/ Besnard _JDS _Supplementary 
_material/ 140747, Besnard, 2022; Rodríguez-López et 
al., 2021).

Phenotypic Characterization of Mo’s Calves 
and Mo’s Semen Characteristics. In human, Ja-
cobsen syndrome has been extensively studied, with 200 
cases compiled in the Human Phenotype Ontology da-
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tabase (http: / / human -phenotype -ontology .github .io). 
As with the progeny of Mo, most of human cases are 
due to translocations between HSA11 and other chro-

mosomes (Basinko et al., 2011). The clinical features 
of Jacobsen syndrome include various symptoms that 
are more or less expressed depending of the patient, 
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Figure 1. Distribution of daughters’ mortality rates of 1,001 bulls for 5 periods of death. Asterisks highlight barely visible outliers.

Table 1. Selection of the 5 bulls showing the highest mortality rates for each period and over the whole first 
year (bold number in table) versus average value of population; the bulls are sorted in descending order on the 
entire first-year mortality rate1

Bull No. of daughters

Mortality rates per period, %

Perinatal Postnatal Preweaning Postweaning First year  

Mo2 108 16.7 6.7 2.4 7.3 30.6
Lp 110 3.6 4.9 6.2 8.8 20.9
Ce 126 1.6 9.0 6.3 5.8 20.6
Sg 130 5.4 8.6 3.8 4.9 20.0
Pa2 2,297 5.3 6.1 6.3 4.8 19.9
Mn 122 9.0 2.0 3.1 8.4 19.7
Jo 103 1.9 5.1 3.2 8.8 17.5
Ja 1,196 5.2 6.1 4.2 3.9 17.5
Wt 124 2.4 5.9 6.3 3.9 16.9
Pg 315 2.9 4.4 2.5 8.7 16.8
Ip 203 5.9 1.7 2.8 8.1 16.8
Co 1,749 9.4 3.9 3 2.2 16.5
Io 815 8.3 2.5 2.9 3.9 15.8
Me 117 2.6 4.5 6.6 3 15.4
Ln 2,399 8.1 2.6 3 2.7 14.9
Average value  
 for 1,001 bulls

2,250 4.2 2.9 3.1 3.2 11.8
 

1Each rate is calculated based on the calves alive at the start of the period. For this reason, summing up the 
mortality rates for the 4 subperiods does not give exactly the same number as the mortality rate for the whole 
period.
2Bulls are paternal half-brothers.

http://human-phenotype-ontology.github.io
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such as Paris-Trousseau thrombocytopenia, growth 
rate reduction, and psychomotor impairment, as well 
as cardiac, craniofacial, gastrointestinal, renal, genito-
urinary, ophthalmic, and orthopedic anomalies (https: / 
/ www .omim .org/ entry/ 147791). In agreement with the 

observations made in humans, clinical examination of 
the 2 calves partially monosomic for BTA29 and of 5 
additional cases for which no DNA was available re-
vealed very similar symptoms (Figure 3; Supplemental 
Note S1).
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Figure 2. Karyotype of sire Mo and details on the chromosomal segments involved. (A) Giemsa-stained karyotype of Mo showing a recipro-
cal translocation between BTA26 and BTA29. (B) Schematic representation of the chromosomal rearrangement with mutant chromosomes on 
the right of each pair. (C) Approximate localization of the breakpoints (based on the analysis of SNP array genotypes from 15 progeny of Mo; 
Supplemental Figure S1, https: / / figshare .com/ projects/ Besnard _JDS _Supplementary _material/ 140747; Besnard, 2022) and synteny between 
BTA29 and human HSA11 chromosomes.

https://www.omim.org/entry/147791
https://www.omim.org/entry/147791
https://figshare.com/projects/Besnard_JDS_Supplementary_material/140747
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Figure 3. Clinical features observed in the progeny of Mo. (A–G) Symptoms displayed by 2 calves partially monosomic for BTA29 who died 
at birth (male case 1, A) or was euthanatized at 3.5 mo (female case 2, B–G). (A) Heart with tetralogy of Fallot. (B) Open heart, with black 
arrow pointing to an interventricular septal defect of 1-cm diameter located high under the sigmoid valves. (C) Blind and hypoplastic uterine 
horn ending with an atrophied and cystic ovary. (D) Detail of the affected ovary in comparison with a matched control (E). (F) Moderate 
hypogenesis of the left kidney, whose volume is 2/3 of the right kidney. (G) Abnormally hydrated content in the colon and rectum. (H) Picture 
of female case 3, showing articular defects and difficulties standing. For further information, see Supplemental Note S1 (https: / / figshare .com/ 
projects/ Besnard _JDS _Supplementary _material/ 140747; Besnard, 2022).

https://figshare.com/projects/Besnard_JDS_Supplementary_material/140747
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Instances of reciprocal translocations are rare in 
cattle, with only 20 reports counted in a recent review 
of literature by Iannuzzi and coauthors, none of which 
affected chromosome 29 (Iannuzzi et al., 2021).

Regarding aneuploidies affecting BTA29, only 1 
complete trisomy has been reported before this study, 
in a stillborn Braunvieh calf showing preterm delivery, 
dwarfism, and severe craniofacial malformations (Hä-
fliger et al., 2020). The absence of other reports on tri-
somy for BTA29 despite the segregation of a BTA1–29 
Robertsonian fusion in various cattle breeds (Gustavs-
son, 1979), as well as the lack of human patients triso-
mic for the Jacobsen segment on HSA11 orthologous to 
part of BTA29 (e. g. Pylyp et al., 2018), suggest that 
this condition would lead to embryonic death in both 
species.

Because chromosomal abnormalities affect not only 
the viability of conceptuses but also meiosis and ga-
metogenesis (Raudsepp and Chowdhary, 2016), we 
investigated several traits related to semen volume, 
quality, and fertility in Mo and 2 groups of Holstein 
bulls (Figure 4). Among 50 bulls reared and sampled 
in the same artificial insemination center, Mo showed 
normal average volume of ejaculate but low semen 
quality, with average concentration of semen and fresh 
and post-freezing motility trait records in the lowest 
quartile. The influence of the chromosomal rearrange-
ment was even more severe with regard to fertility, Mo 
ranking as the worst sire for nonreturn rate at 56 d and 
the fifth worst for conception rate among our cohort of 
1,001 Holstein sires. This major degradation of fertility, 

observed on both early and late indicators of insemina-
tion success, is most probably the result of the pre-
mature death of a substantial proportion of aneuploid 
conceptuses throughout the gestation.

Thus, we report the first large animal model for Ja-
cobsen syndrome in humans, and the first instance of 
partial monosomy for BTA29 in cattle, to our knowl-
edge.

Identification of a Mosaic GATA6 Nonsense Mutation 

in Pa

Despite their close relationship, a different etiology 
was suspected for the excess of mortality observed 
among the daughters of Pa, because the peak of mortal-
ity occurred later in life than for Mo’s offspring. This 
assumption was rapidly confirmed by clinical examina-
tion and karyotyping of Pa’s descendants.

Clinical Examination of Pa’s Progeny. A survey 
of French and British veterinarians allowed us to collect 
phenotypic information on Pa’s descendants, among 
which 8 showed symptoms compatible with severe heart 
defects either leading to premature death or justifying 
euthanasia on humane grounds (Supplemental Note 
S2). Autopsies gave results strikingly similar to the sys-
tematic observation of a persistent truncus arteriosus 
(TA; i.e., a malformation of the large vessels at the 
base of the heart, characterized by the development of 
a single arterial trunk straddling the 2 ventricles, above 
a large interventricular communication, which gives 
rise to the aorta and the 2 branches of the pulmonary 
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Figure 4. Analysis of the quality and fertility of Mo’s semen compared with control bulls. Boxplots of the distribution of 50 bulls for 6 traits 
measured in the same artificial insemination center and of 1,001 bulls for the nonreturn rate at 56 d and the conception rate. Mo is indicated 
with a red asterisk. Traits are as follows, from left to right: average volume of ejaculate (mean = 5.21 mL, Mo = 4.64), average spermatozoid 
concentration in ejaculate [mean = 1,329 million spermatozoids (spz)/mL, Mo = 998], average mass motility score is manually assessed by arti-
ficial insemination operators from 1 to 5 (mean = 4.36, Mo = 3.34), average individual motility (mean = 70%, Mo = 56), average post-freezing 
motility (mean = 49%, Mo = 39), 56-d nonreturn rate (mean = 71%, Mo = 50), and conception rate (mean = 43%, Mo = 27). Boxplots should 
be read as follows: the horizontal line contained within each box marks the median value (second quartile) of the data. Lower and upper lines 
correspond to the first and third quartiles. Whiskers correspond to the first and third quartiles ±1.5 interquartile range, respectively. The units 
of y-axes are indicated below each figure. 
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Figure 5. Clinical findings in Pa calves. (A–C) Pictures of case 1, euthanatized at 42 d of age. (A) Live calf on farm. (B) Ultrasonography 
showing communications between the auricles and the common arterial trunk. (C, D) Hearts of case 1 and of a matched control, respectively. 
Note the persistent truncus arteriosus (circle) and the modification of the general shape of the heart in C vs. D. (E) Right lateral view of the dis-
sected right ventricular outflow tract and common arterial trunk of case 6. Note the thickened right ventricular wall and ventricular septal defect 
(VSD); the truncus arteriosus is situated over the ventricular septum and has a single common arterial valve with 3 leaflets; the coronary arteries 
arise from an ostium on the left side of this vessel (Co); and the pulmonary arteries arise from a common ostium on the right side (Pa). (F) Right 
dorsolateral view of the open truncus arteriosus in case 7 showing the VSD and ostia of the coronary arteries (Co) and pulmonary arteries (Pa).
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artery), sometimes associated with additional heart 
septation defects (Figure 5).

Mapping and Identification of the Causative 
Mutation. Given the fact that Pa was apparently un-

affected and that TA has never been reported outside 
of his progeny among thousands of genetic defects re-
ported to the French National Observatory for Bovine 
Abnormalities (Grohs et al., 2016) over the last 20 
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Figure 6. Mapping and identification of a de novo nonsense mutation of GATA6. (A, B) Manhattan plot of the results of mapping of the 
truncus arteriosus locus using transmission disequilibrium test, with a zoom on BTA24 (B). The blue and red lines represent the significance 
threshold for P < 0.05 and P < 0.01 after Bonferonni correction for multiple testing. (C) Electropherogram of the sire Pa, one affected calf, and 
its nonaffected dam, for a segment of BTA24 encompassing variant g.34,187,181T > A. Note the small proportion of allele A versus T in Pa as 
compared with case 1, supporting mosaicism. (D) Domain and region information for GATA6, with phenotype information for the bovine muta-
tion p.417K > X and truncating variants reported in the orthologous protein in human. TAD: transcription activation domain; ZF: zinc finger 
domain; NLS: nuclear localization signal domain; TOF: tetralogy of Fallot; ASD: atrial septal defect; VSD: ventricular septal defect. Information 
obtained from the from the UniProt database (http: / / www .uniprot .org/ ; accession numbers A0A4W2FXQ7 and Q92908).

http://www.uniprot.org/
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years, we assumed a dominant inheritance associated 
with germline or somatic mosaicism, or both, in the 
sire. Therefore, we analyzed SNP array genotypes of 
14 progeny that died during the preweaning period (in-
cluding 5 necropsied) and 189 half-sib controls still alive 
at 2 years of age, via transmission disequilibrium test. 
We mapped the TA locus on BTA24 between positions 
19,505,558 (rs453420861) and 37,877,878 (rs723126921) 
bp on the ARS-UCD1 assembly. Then we sequenced 
the genome of one TA-affected animal with Illumina 
technology and used up to 5,116 genomes from run 9 of 
the 1000 Bull Genomes Project (Hayes and Daetwyler 
2019) as controls.

Filtering for heterozygous SNP, InDels, and struc-
tural variations that were absent from controls yielded 
only 29 positional candidates within the interval (Sup-
plemental Table S2, https: / / figshare .com/ projects/ 
Besnard _JDS _Supplementary _material/ 140747; Bes-
nard, 2022). Only one of them appeared as a bona fide 
functional candidate variant: a thymine-to-adenine 
substitution in exon 2 of GATA6 predicted to introduce 
a premature stop codon (chr24: g.34,187,181T > A; 
GATA6 p.K417X). If translated, the mutant protein 
would be shortened by approximately 30% and would 
lack 3 domains essential for the proper function of this 
transcription factor, controlling heart development in 
vertebrates (Brewer and Pizzey 2006; Lentjes et al., 
2016; Figure 6D). Experiments in mice have demon-
strated that the conditional inactivation of GATA6 in 
heart progenitor cells causes embryonic lethality due 
to interrupted aortic arch and persistent TA (Lentjes 
et al., 2016). In humans about 80 dominant mutations 
of GATA6 have been described to date, which cause 
various heart or pancreatic development anomalies 
depending on their nature and location (for a review 
see Škorić-Milosavljević et al., 2019). Remarkably, the 
2 orthologous human truncating mutations located 
closest to the present bovine nonsense variant (pS418fs 
and pG441X) have been reported to cause exactly the 
same phenotype, that is, persistent TA, supporting the 
causality of the latter mutation (Figure 6D).

Validation of the Causality of the GATA6 
Mutation. For verification, we genotyped this GATA6 
nonsense variant by PCR and Sanger sequencing in 
Pa, 3 affected calves, and 3 controls carrying the same 
paternal haplotype but supposedly in the nonmutated 
version, as well as their 6 dams. As expected, the mu-
tant allele was found in the heterozygous state only in 
the 3 cases and in Pa’s semen, thus confirming the de 
novo nature and therefore the causality of the mutation 
(Figure 6C).

Then we analyzed the segregation distortion for 2 
markers adjacent to the mutation among the 189 
control calves of Pa that were still alive at 2 years of 

age. We found 57 controls carrying the same paternal 
haplotype as the affected animals but presumably in its 
ancestral version (i.e., without the de novo mutation) 
and 132 with the second paternal haplotype. From this 
57:132 ratio, we estimated a proportion of 28.4% of 
mutant spermatozoids [(132 − 57)/(2 × 132)] and thus 
56.8% of mutant germ cells. Comparing the proportion 
observed in controls with those expected for various de-
grees of mosaicism using a chi-squared goodness-of-fit 
test, we demonstrated that this distortion was compat-
ible with a degree of mosaicism of 1/2 (P = 0.28) and 
rejected lower levels of mosaicism (proportions of 1/4, 
1/8, and 1/16; P = 0.00012 and lower). These results 
suggest that the mutation occurred either early in the 
germline progenitor cells of Pa, or possibly at the first 
division of the egg cell. Unfortunately, Pa was dead at 
time of the study, and we did not have access to tissues 
other than semen to answer this question.

CONCLUSIONS

With a few exceptions, we observed a nearly nor-
mal distribution of juvenile mortality rates among the 
daughters of 1,001 Holstein sires. By focusing on the 
progeny of 2 outlier bulls, we identified 2 de novo mu-
tations consisting of a balanced translocation between 
chromosomes 26 and 29, and a mosaic nonsense muta-
tion of GATA6 (see Online Mendelian Inheritance in 
Animals entries OMIA 002558-9913, https: / / www .omia 
.org/ OMIA002558/ 9913/ , and 002559-9913, https: / / 
www .omia .org/ OMIA002559/ 9913/ ). Furthermore, we 
described the first large animal models for human Ja-
cobsen syndrome and persistent truncus arteriosus due 
to GATA6 haploinsufficiency, to our knowledge. These 
results demonstrate the suitability of our approach to 
reveal genetic defects that are hardly detectable with 
traditional heredo-surveillance in the absence of spe-
cific externally visible symptoms. Beyond this proof of 
concept, the calculation of mortality rates at different 
ages for the whole population of bulls paves the way for 
future detection of QTL influencing juvenile mortality.
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3. Discussion  

 

Les mutations dominantes délétères sont très fortement contre-sélectionnées, en particulier 

quand elles induisent la mort de l’animal. Celles qu’on observe sont donc fréquemment de novo. 

Dans certains cas cependant, des taureaux reproducteurs porteurs d’une anomalie parviennent 

à disséminer leurs gamètes avant d’être retirés ou détectés comme porteurs d’une anomalie. 

Plusieurs facteurs peuvent expliquer qu’ils soient passés inaperçus, notamment un faible impact 

de la mutation sur les phénotypes visibles, un traitement préférentiel pour les taureaux en centre 

d'insémination, un environnement plus favorable et moins de pression infectieuse, l'absence de 

phénotype délétère chez le taureau lui-même, ou encore un phénotype observable uniquement 

chez les femelles.  

Au cours de ma thèse, j'ai observé plusieurs cas de taureaux porteurs de mutations délétères 

ayant transmis leur anomalie à de nombreux descendant 

discutés dans des articles antérieurs, mettant en lumière des mutations mosaïques ou des 

translocations chromosomiques sans impact sur le phénotype du taureau porteur. Dans les deux 

cas, le phénotype n’est donc visible que chez les descendants. Dans le cas mosaïque, la 

mutation a eu lieu au cours du développement et l’individu ne porte qu’une petite proportion de 

cellules mutées. Cette situation n’est pas si rare, puisque l’équipe qui m’a accueilli a pu 

l’observer plusieurs fois, avec des mutations de novo dans COL2A1 

Daetwyler et al.  ou dans  , Bourneuf et al. . Dans le cas 

du réarrangement, le taureau porte l’anomalie mais de façon équilibrée, il est donc viable et 

phénotypiquement normal. Une partie de ses gamètes est déséquilibrée, induisant des 

mortalités à des stades variés. Mais une autre partie est équilibrée, de sorte qu’il transmet 

l’anomalie qui se maintient sur plusieurs générations. 

De multiples réarrangements chromosomiques ont été découverts par Jourdain et al. 

soulignant les répercussions de la transmission de translocations. à cette étude, de plus 

en plus d’entreprises de sélection mettent en place un caryotype systématique de leurs taureaux 

pour détecter ces réarrangements en amont. 

Une mutation dominante sans mosaïsme chez un taureau d’insémination est d’autant plus grave 

que le taureau ne développe pas le phénotype délétère, et seuls les veaux en élevage commercial 

’une mutation dans 

STAT1  

cours au sein de l’UMT . Cependant, seul l’un des trois taureaux porteurs a succombé avant 



 
 

sa période de collecte de semence, ce qui soulève la possibilité d’une mauvaise 

immunité masquée dans un environnement sain de centre d’insémination. Les descendants de 

ces taureaux sont exposés à une pression infectieuse plus élevée, développant ainsi pour la 

plupart le phénotype délétère. 

En conclusion, une analyse minutieuse des remontés à l’ONAB ou encore des taureaux 

présentant des taux de mortalité élevés ou des déséquilibres de liaison inhabituels peut 

permettre la découverte d'anomalies génétiques. D'autres caractères, tels que le poids des 

veaux ou les carnets sanitaires, peuvent également être utilisés pour détecter des anomalies. 

Cependant, la généralisation de ces méthodes au niveau national est une tâche lourde et de 

longue haleine.  

  



 
 

Chapitre IV. Analyse d'association (GWAS) des taux de mortalité 

dans les descendances des taureaux 

 

 

1. Introduction 

 

Après avoir recherché des mutations dominantes responsables de taux de mortalité extrêmes 

mais limités à la descendance de certains taureaux de race Holstein, nous avons réalisé des 

ou Quantitative Trait Loci

survie des veaux à l’échelle populationnelle. Comme détaillé dans la suite de ce chapitre j’ai 

utilisé comme performances les taux de mortalité calculés sur la descendance femelle de 

our les quatre mêmes sous-périodes que dans 

principales 

es 

 000 marqueurs environ vers l’ensemble des variants du génome. 

L’imputation à l’échelle de la séquence du génome complet permet de détecter directement les 

variants candidats des QTL, qui sont la plupart du temps dans des régions non codantes du 

génome. Ces loci mis en évidence loci Mendéliens 

ou gènes majeurs. 

Cette étude m’a permis d’acquérir de nouvelles compétences et de me 

familiariser avec de nouveaux logiciels et langage de programmation.  

 

2. Matériel et méthodes 

 

2.1. Construction du phénotype corrigé de mortalité 

 sa date et 



 
 

vu 

attribuer un phénotype de 0 s'ils sont restés vivants sur l’exploitation de naissance et ont atteint 

ode de pré-

la période de post-

d’éventuels biais liés à un stress dû au transport ou à un challenge immunitaire causé par la 

rencontre de nouveaux pathogènes. 

naissance-année-

avec le programme BLUPF90 al. . 

Pour chaque sous-

moyenne des performances corrigées des du taureau -Berends, et al. . Les 

génisses nées et restées dans leur élevage de naissance jusqu’à l’âge d’un an ou jusqu’à leur 

mort, si elle est intervenue avant cet âge. Par exemple, un des taureaux avait une descendance 

de 400 veaux femelles au début de la période de pré- . Pendant cette période 

2 d'entre elles ont été envoyées dans une autre exploitation. En supposant que les corrections 

-année-

génisses qui n'ont pas été présente dans l’élevage sur 

Holsteins. 

 

2.2. Imputation des génotypes de puces à SNP vers la séquence complète du génome  

-

ont été imputés sur la séquence. L’imputation est réalisée en deux étapes pour améliorer la 

précision al. 

la HD à la séquence avec le logiciel Minimac al. . La première étape a été réalisée 

intra race en utilisant un panel de référence d’ancêtres clés 



 
 

génotypés avec la puce HD  

Normands. Ces séquences proviennent des projets de l’équipe et d’animaux du run9 du 

consortium 1000 Bull Genomes. Les variants de la séquence ont été sélectionnés selon le 

1000 Bull Genome et al. . Puis les variants ont été 

al. al. 

al. . 

2.3. Analyses d’association sur séquences 

Nous avons réalisé des analyses d’association intra-race pour tous les variants polymorphes de 

0,02 et avec une précision d’imputation R2 ,

sur    et ont 

été respectivement sélectionnés sur les races Montbéliarde, Normande et Holstein. 

qui applique un modèle linéaire mixte al.  à tous les variants tel que : 

= + b +  +   

où y représente le vecteur des valeurs phénotypiques corrigées, est une moyenne,  est le 

u 

e est l'erreur 

- , soit –

 cime » a été sélectionné. 

2.4. Recherche de variants candidats 

Pour chaque QTL les variants présentant une valeur de –

–  cime 

disponibles ont été considérés. Leurs conséquences phénotypiques ont ensuite été prédites en 

l’Homme et la souris al. al. . 

  



 
 

3. Résultats  

3.1. Résultats sur les GWAS 

 

une seule période de mortalité dans une seule race, 3 sont sign

-

variants « cime » varient considérablement, allant de 2, ,

- , , varient de 0, ,  

,3 à 3,2%. 

C’est en race Holstein que la population de taureaux est la plus grande, c’est donc ce dispositif 

qui est le plus puissant et qui, logiquement, fournit le plus grand nombre de QTL. Onze QTL ont 

Figure - Cinq QTL 

-

natale, pré-sevrage et post-

-  , ,

cartographies s’intéressant à la période globale et à au moins une autre période. 

En race Montbéliarde, 9 QTL ont été découverts Figure -2

pour la période post- - -

avec une position « cime » 

- , ,

- , ,

le même SNP « cime »  

, 0 et 

0,  

 Figure -3

-natale -

L 



 
 

, et 0, %, 

 



 
 

 

Figure IV-1 : Manhattan Plots de l’analyse GWAS des 5 caractères de mortalité pour la race Holstein (66). 
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Figure IV-2 : Manhattan Plots de l’analyse GWAS des 5 caractères de mortalité pour la race Montbéliarde (46). 



 
 

 

Figure IV-3 : Manhattan Plots de l’analyse GWAS des 5 caractères de mortalité pour la race Normande (46). 
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Tableau IV-1 : Liste d et 5 caractères de mortalité 

juvénile étudiés.  

 cime  

sur la moyenne de la descendance ; il , Freq_alt: fréquence de 

l’allèle alternatif du SNP  cime 

en gras et ceux partagés entre races sont soulignés. 

Race Caractère  Chr Position -   Ref  

Holstein Taux post sevrage    ,  -0,  C ,3 

Holstein Taux pré-sevrage    ,  0,   2,  

Holstein Taux total    ,  ,   2,  

Holstein Taux périnatal    ,  0,44  3,  

Holstein Taux périnatal    ,  -0,23 C ,  

Holstein Taux périnatal     0,  C 34 

Holstein Taux périnatal    ,  0,3 T ,3 

Holstein Taux total    ,  0,  T ,3 

Holstein Taux périnatal  23  ,  0,4 C 32,  

Holstein Taux total  23  ,  0,  C 32,  

Holstein Taux post-natale MH29P29 29  ,  0,23 A 9,  

Montbéliarde Taux périnatal    ,2 -0,4 T ,  

Montbéliarde Taux pré-sevrage    ,  ,04 C ,4 

Montbéliarde Taux post sevrage    ,  0,  A ,  

Montbéliarde Taux total    ,  ,  T ,4 

Montbéliarde Taux post-natale    ,  0,3 T ,2 

Montbéliarde Taux total    ,2 -0,42  ,2 

Montbéliarde Taux périnatal    ,23 0,  C ,9 

Montbéliarde Taux total    ,  0,44 C ,9 

Montbéliarde Taux post sevrage    ,  -0,22 C ,  

Normande Taux post sevrage    ,  0,93 A ,  

Normande Taux post-natale  9  ,  -0,44  ,4 

Normande Taux total  9  ,  -0,   ,  

Normande Taux post sevrage    ,  -0,44  ,  

Normande Taux périnatal  23  ,  0,  C ,4 

 

  



 
 

3.2. Résultats sur les variants candidats 

 

taux de mortalité 

les trois races étudiées et sont les seuls QTL associés à des variants candidats avec un score 

 -2   

Un variant avec pour conséquence un frameshift 

entraîne des conséquences 

importantes sur la traduction de la protéine et ce variant sera discuté plus en détail dans le 

Chapitre V.  

FAM13A est associé avec le QTL avec une 

fréquence importante chez les taureaux étudiés de la race Normande. Ce variant est le seul 

est annoté «  ». Des mutations sur FAM13A ont été associées à des maladies 

pulmonaires interstitielles al. . 

splice_donor_variant a été associé avec les QTL. Ce SNP est localisé dans un transcrit de 

 

, ,

mortalité de 0,34, -0,30 et -0, % respectivement



 
 

Tableau IV-2  

REF et ALT: allèle de référence au niveau de l’assemblage du génome bovin (ARS-UCD1.2/bosTau9 ; (Rosen et al. 2020)) et allèle alternatif, respectivement. Freq_alt : 

fréquence de l’allèle alternatif. Transcrit : transcrit selon l’annotation Ensembl release 111 (Martin et al. 2023). SIFT : score SIFT calculé par le logiciel VEP (Ng et 

2003; McLaren et al. 2016) 

Race QTL Période Chr Position REF ALT  b  Transcrit   

Montbéliarde  Périnatale    T , % -0,40% ,20   0,  

Holstein  Post-sevrage   C  ,9% -0,  ,    0,  

Normande  Post-sevrage    A ,0% 0,  ,     

Normande  Post-sevrage   A  ,0% 0,  ,32   0,04 

Normande  Post-sevrage   T C ,4% 0,  ,    0,  

Montbéliarde  Pré-sevrage   C  ,  0,92% ,    - 

Montbéliarde  Post-sevrage   C  ,  0,  ,    - 

Montbéliarde  Totale   C  ,  ,49% ,   p.D400RfsX9 - 

Holstein MH29P29 Post-natale 29   A ,9% 0,  ,    0,  

 

 



 
 

4. Discussion 

 

Le fait que seul les QTL 

mortalité et donc modérés sur le codant peuvent passer inaperçus lors de la recherche de variant 

causaux.  

Chapitre V

caractéristique.  

de la Holstein et de la Normande ont été invalidés à la suite de l'analyse 

marqueurs, les pr

typages réalisés par la suite. Cette inversion s’est traduite ensuite par un artefact lors de l’analyse 

d’association : la mortalité qui a augmenté au cours du temps a été associée à tort à ces variants 

dont la fréquence s’est inversée durant la même période. Par ailleurs, cette erreur a également 

conduit à une très mauvaise imputation dans la région, de sorte que les pics artefact 

correspondaient aux typages vrais. Ces résultats ont ensuite été éliminés. 

puce de génotypage cf.  Ces 

NOA1 dans le Chapitre 

V de collecter 

environ 2 à 3 ans de données pour obtenir assez de génotypes et de phénotypes pour distinguer 

 .  

 

5. Conclusion 

 

mortalité, variant en fréquences dans notre échantillon. Pour quatre de ces QTL, nous avons mis 

en évidence des variants candidats délétères, dont l'un d'eux a été invalidé ultérieurement. Nous 



 
 

choix soit trop restrictif 

statistiquement sur des données indépendantes. 

Ce chapitre ouvre la voie à plusieurs perspectives prometteuses pour la recherche future. En 

premier lieu, une nouvelle étape d'imputation sur séquence est envisagée, impliquant 

l'utilisation d'un panel de référence actualisé et la correction des SNP problématiques, dans le 

but de corriger  

En parallèle, une extension de la sélection des individus à inclure dans les analyses est prévue, 

démarche permettra de conduire de nouvelles analyses d'association génomi

iser une analyse plus exhaustive de la mortalité. 

En somme, ce chapitre a permis une exploration approfondie du phénotype de mortalité, ainsi 

que des premières investigations sur la causalité des variants. La prochaine étape dans le 

chapitre suivant consistera à appliquer une autre méthode de cartographie génétique

détaillées, trois variants causaux. 

  



 
 

Chapitre V. Détection des anomalies récessives chez les bovins 

laitiers : une approche intégrant l'analyse des 

homozygotes 

 

 

1. Introduction 

 

recherché des QTL 

e inexpliquée. Dans cette perspective, nous avons 

élaboré une méthode novatrice pour repérer les anomalies récessives qui auraient pu échapper 

à la détection par les méthodes conventionnelles discutées dans la synthèse bibliographique. 

Cette approche repose sur une analyse minutieuse des trajectoires de vie des animaux, 

, . Les 

méthodes traditionnelles de détection des anomalies génétiques récessives présentent leurs 

limites, notamment dans leur capacité à dépister les défauts chez les animaux vivants à un 

instant précis cf. - . De plus, ces méthodes sont souvent confrontées à des problèmes de 

déséquilibre ou de pénétrance incomplètes, rendant la détection des anomalies plus 

compliquée. 

Dans cette optique, nous avons recherché un enrichissement en homozygotes parmi les animaux 

décédés. La méthodologie repose sur l’utilisation conjointe des données des animaux génotypés 

évaluation génomique, et de leurs trajectoires de vie telles qu’on peut l’appréhender 

à partir de l'informations des bases de données nationales. Cette analyse se concentre ici sur la 

mortalité juvénile, mais elle peut être adaptée à d'autres stades physiologiques et pathologies. 

Par la suite, les génotypes des puces SNP sont étudiés pour détecter des haplotypes délétères, 

et des tests sur haplotypes sont utilisés pour estimer le statut des individus génotypés. 

Cette méthodologie innovante est validée par l'analyse des trajectoires de vie de millions 

d'animaux issus de parents génotypés. L’origine de ces haplotypes est déterminée et l’évolution 

de leur fréquence au cours du temps estimée. 



 
 

population. L’article soumis est court et très synthétique, en format « Letter ». 

’en faciliter la lecture, je vous propose de consulter es données supplémentaires 

en parallèle du manuscrit Données supplémentaires 

- . 

  

https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2023.09.22.558782v1.supplementary-material
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Abstract 

We present a data-mining framework designed to detect recessive defects in livestock that have 

linkage disequilibrium. This approach leverages the massive data generated by genomic 

33 new loci responsible for increased risk of juvenile mortality and present a series of validations 

based on large-scale genotyping, clinical examination, and functional studies for candidate 

NOA1, RFC5, and ITGB7 

associated with NOA1 and RFC5 

many new defects will help to characterize the genetic basis of inbreeding depression, while their 

management will improve animal welfare and reduce losses to the industry. 

 

Keywords: data science, recessive genetic defects, livestock, large-scale genotyping, whole-

genome sequencing, inbreeding depression, life history. 

 

Main 

defects. Historically, surveillance networks have been established to allow early detection of 

animals with distinctive clinical features and positional cloning of the locus. With the tremendous 

development of high-throughput genotyping and sequencing technologies, alternative strategies 



 
 

have been devised to detect genetic conditions that may easily go unnoticed due to a lack of 

VanRaden et al. 

, ;  -additive association 

mapping loci responsible for embryonic or perinatal death and growth retardation. However, 

these methods are not suitable in cases of incomplete penetrance or incomplete linkage 

between the causative variant and surrounding markers, which is typically the case for emerging 

defects due to recent mutations. 

to mine databases for information on events that shaped their 

Montbeliarde, and Normande 

homozygous animals based on the genotypes of their paternal and maternal ancestors. This 

analysis, 

 

-

-Hochberg adjusted chi-

square p-

-risk mating 

in the three breeds and, by extrapolation, estimated that more than 293 thousand calves were 

born homozygous for at least one locus of increased risk of juvenile mortality in France during the 

 



 
 

 

Figure 1. Overview of the analysis plan developed in this study to detect and characterize cryptic recessive 

genetic defects in cattle.  

two steps consist of listing animals genotyped for genomic evaluations that have genotypes available for their 
ing information from national databases to form groups of thousands to tens of thousands of 

 
premature culling due to infertility or poor production, pre- or post-partum death 

 
-

cted groups are 

time and 



 
 

of these variants may have been included as markers in the SNP arrays used for genomic evaluation in the framework 

used to recruit case and control animals for pathophysiological and functional characterization and to estimate the 

www.thenounproject.com. 

 

 

Figure 2. Results of HHED mapping.  

NObs and NExp: Number of observed and expected homozygous animals, respectively for sliding haplotypes of 20 

Table 3. The top 20 loci per breed a
- -

Hochberg adjusted chi-squared p-
 

 

-

 principal component analysis and a hierarchical 

http://www.thenounproject.com/


 
 

 

although the penetrance of juvenile mortality was incomplete for the latter group of loci, we were 

still able to detect them with our approach. We would also like to highlight that only one haplotype 

s in linkage disequilibrium with a deleterious variant previously reported in the 

literature, namely a transposable element insertion in the gene encoding the apolipoprotein B 

APOB; R2 APOB-

; ; 

agreement with our results and provides a validat  

 

 

Figure 3   



 
 

 c- -

Results are shown for two haplotypes for each of the three PCA-

  

 

As a next step, we examined the evolution of 

massive dissemination of semen from new elite bulls, diluting the genetic contribution of 

This bull was very popular in the late 2000s because of the outstanding functional qualities of his 

daughters and because he was less related to the population than other champions at that time. 

This example reminds us of the importance of a more balanced use of breeding stock, as new 

lines introduce genetic variability, but also potentially new deleterious recessive variants. 

to the high statistical power provided by the large size of our 

-Hochberg adjusted Student's t-test p-value 

reports of some CD- APOB 

-

and support the idea that it is a co-dominantly inherited metabolic disorder. 

  



 
 

 

Figure 4

traits.  

-

-Hochberg adjusted Student's t-test p-
-0.30 and -

 

 



 
 

To gain insight into the molecular mechanisms associated with the 33 novel genetic determinants 

-

detrimental to protein function and had a genotype- 2

-coding regions 

variants, and then recruit case and control individuals for subsequent phenotypic 

; 

candidate variants had been included in the design of the SNP arrays used for genomic evaluation 

 

After verifying that these large-scale genotyping data yielded results consistent with those of 

whole-

and performed a series of complementary analyses to provide a proof of concept. 

 

with the integrin heterodimer is a major 

cell adhesion molecule expressed on the surface of CD4 T lymphocytes, that mediates their 

-Nieves, and Ley 

2009

which, based on interaction modeling, is predicted to cause a clash between the two chains and 

homozy

complete absence of pos pos memory CD4 T cells in the lamina propria of the jejunum 

-control pairs of heifers on farms. 

CD4 T cell homing and retention in the gut, as well as other serious immune alterations that 

require further investigation. For these reasons, we have decided to name this new recessive 

defect "Bovine Lymphocyte  



 
 

 

Figure 5. Characterization of the ITGB7 substitution.  

heterodimer using crystallography in humans, and evaluation of the 

lines illustrate th

-

propria of the jejunum and of immune cells in the circulating blood of homozygous wild-
- -day-old wild- -day-old 

indicate - -haplotype combinations in the proportions of 

-

-Hochberg adjusted Student's t-test p-



 
 

 

 

ancestor, O-MAN, shared an identical-by-

haplotype and that the ITGB7 

-year survival of the 

-level 

analyses revealed delayed age 

Jourdain et al. 2023

gen

ng for more than 40 years in 

 

l; R2

-

2  
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Figure 6. Pathophysiological characterization of RFC5 and NOA1 mutants in Normande and Montbeliarde cattle, 

respectively.  

shoulder and base of the 

shoulder skin samples from wild-  -year-old heifers stained with a Roan 

he 
p.D400RfsX9 frameshifted bovine protein would lack half of the P-loop containing nucleoside triphosphate hydrolase 

- -terminal region, the deletion of which causes impaired mitochondrial import of 
-

-year study are 
- -month-

Relative changes in mitochondrial-to-
es from wild-

-month-

mitoc - -type, 
 



 
 

; Furukawa et al. 2003; Li et 

chronic diarrhea with no gross lesions at necropsy, abnormally thin and wavy hair coat, and 

- hes appeared 

after the juvenile molt and peaked in size each winter, suggesting that low temperatures impair 

hair growth in homozygotes. This observation is consistent with the temperature sensitivity 

reported for two RFC subunit mutants in yeast, which is associated with blockage of DNA 

samples showed increased hair density and decreased hair diameter in case versus control 

heifers, demonstrating that the homozygosity at the RFC5 

-

phenotypic characterization at the population level revealed reduced birth weight in homozygous 

mutants supporting in-utero growth retardation, and elevated rates of late juvenile mortality and 

 

-encoded protein required for mitochondrial protein translation and 

respiration, and the p.D400RfsX9 mutation is predicted to alter its function and mitochondrial 

; Al- NOA1 knockout in mice 

the eight two- to four-month-

followed clinically were among the longest-lived. The females developed ill-thrift between three 

reactive oxygen sp

NOA1 mutants showed abnormal blood biochemical 

parameters suggesting a metabolic disorder and extensive mitochondrial apoptosis, as revealed 

- -

never showed clinical signs until the end of its follow- the 

distribution of deaths over a long period and access to large populations whose genetic 
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-of-

function in cattle. 

-

responsible for increased risk of juvenile mortality in cattle that had previously been overlooked. 

The data-mining framework described in this paper is readily applicable to other physiological 

The management of these new genetic defects will have a direct impact on animal breeding, 

economic loss to the industry. Finally, our approach also 

metabolic disorders, some of which involve understudied genes, that can be characterized at a 

population level. 

 

Methods 

Animals and data sets 

A large number of animal populations and data sets were considered in this study. These are 

ifespan; cause of death; dates of 

generated as part of the routine bovine g

corrected for non-

populations; and 

characterization and functional analyses. 

 

Mapping of recessive loci, validation, and analysis of survival curves 

Pedigree and life history information was extracted from the French national bovine database for 

ulation was restricted to 
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evaluation of cattle, as described by Mesbah- ; Sup

considered sliding haplotypes of 20 markers, and counted the number of homozygotes observed 

-family t

- -

stretches of consecutive haplotypes, we selected the one showing the highest increase in 

hi-squared test with Benjamini- -

the descendants of at-

et the 

 

- - -

 

entary Table 

 

 

Estimation of the number of calves born homozygous for one or more validated haplotypes in the 

last ten years 
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-2022, of which 2.0 

million involved females and males that were both genotyped. To estimate the number of 

proportion of at-

. 

 

Evolution of haplotype frequencies over time 

The frequency of the 34 validated haplotypes was calculated on an annual basis considering 

 

 

 

To identify the main ancestors of the current female populations and calculate their raw and 

-2022 with at least sire 

Boichard 

2002  

 

 

and production traits routinely recorded for selection purposes. To remove the various 

adjusted for the non-

are a by-

e models used, see 

https://www.geneval.fr/english

ware 

https://www.geneval.fr/english


 
 

-test was used to compare the means between groups for 

each trait and adjusted using the Benjamini-Hochberg method. To allow comparisons between 

on the genetic 

parameters estimated for the national genomic evaluations. 

know whether the causal variants are in complete linkage disequilibrium with the causative 

ous for the haplotype 

with performance records, there is a large increase in the proportion of animals that are not 

homozygous for the causative variant as a result of natural counterselection of double 

  

 

DNA extraction 

 

 

Whole genome sequencing and variant calling 

rench breeds, were 

-

Paired-

- or the TruSeq Nano DNA Library Prep Kit 

- -bp read lengths, according to the manufacturer's protocol. Reads were aligned 

to the bovine ARS- –Wheeler aligner 

- -r H. Li and Durbin 2009 -

; 

2009  



 
 

 

 

R2-correlations between haplotype status and genotypes for variants located in a 20 Mb region 

one to 22 in this data 

2 

causative mutations occurred after the 

https://www.ensembl.org/info/docs/tools/vep/index.html

donor or acceptor sites

independent resources: some variants predicted by VEP to be deleterious and located in non-

transcript

 

https://www.omim.org

https://www.informatics.jax.org

cDNA of the Ensembl transcr

obtained from the eponymous Ensembl “transcript-

-to-

numerous animal spec -

 using 

; 

https://www.genome.jp/tools-bin/clustalw

Crooks et al. 2004; http://weblogo.berkeley.edu

orthologous to RFC3 in fungi and plants, as supported by orthology comparisons with the yeast 

http://plants.ensembl.org/index.html -to-

https://www.ensembl.org/info/docs/tools/vep/index.html
https://www.omim.org/
https://www.informatics.jax.org/
https://www.genome.jp/tools-bin/clustalw
http://weblogo.berkeley.edu/
http://plants.ensembl.org/index.html


 
 

protein for analysis. 

 

 

 

using the mCSM- https://biosig.lab.uq.edu.au/mcsm_ppi2/

-

 

 

Large-scale genotyping of candidate variants and analysis of LD with haplotypes 

probes for genotyping thousands of deleterious variants have been added over time through 

r the APOB insertion 

responsible for recessive CD in Holstein cattle and for six candidate variants for new loci 

of the markers, to compute contingency tables between haplotype status and genotypes, and to 

calculate R2 

 

 

Cause of incomplete LD between some haplotypes and their candidate variants 

To determine whether the incomplete LD was due to a relatively recent de novo mutation or to an 

https://biosig.lab.uq.edu.au/mcsm_ppi2/


 
 

ITGB7 NOA1  

 

ITGB7 and RFC5 variants using long size haplotypes 

As the ITGB7 and RFC5 candidate variants were included in the arrays used for genomic 

 

ITGB7 

markers from markers ARS- - - - - -

rozygous carrier of the 

RFC5 inframe deletion, which was in complete 

- -

2 for information on the marker ma ITGB7 

mande cattle genotyped for the RFC5 variant, we created a bank of long-

-size haplotype 

was not associated with only one allele, it was considered dubious and eliminated. We then 

proceeded to genotype imputat

one or two long-size haplotypes unknown in the haplotype bank were not considered. This 

procedure has been designed to reduce imputation errors to a level close to zero. Finally, we 

ITGB7 RFC5 genotypes in 

 

 

Analysis of survival based on genotype for candidate 

To verify the causality of the ITGB7 and NOA1 

animals still alive at 2 years of age or that died or were slaughtered before was performed for each 

was not performed for the RFC5 
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ITGB7 

phenotype was analyzed for RFC5 and NOA1 

females with insemination and production record available. 

 

development and between birth and genotyping 

imiparous cows; 

- 

-risk mating are expected 

parallel, we counted the proportion of each genotype observe

parental pairs and estimated the proportion of homozygous mutants genotyped out of the 

proportion expected according to Mendelian rules. These two values were used to derive the 

proportion of homozygous mutants that were born but died before reaching the age of genotyping 

 

 

Pathophysiological examination 

ITGB7, RFC5, and NOA1 homozygous mutant cattle aged two months to three years old and their 

matched controls were examined on farms. Blood samples were collected for serum and cell 

content analysis. Some of them were hospitalized for clinical follow-up at the bovine clinic of one 



 
 

-hydroxybutyric acid, non-

were performed at the central clinical pathology laboratory of each school. Euthanasia and 

necropsy were performed to identify gross lesions and to obtain tissue samples for further 

 of pathophysiology. Details on the number and 

in the Supplementary Tables. 

 

Hemogram 

Blood was drawn from the jugular vein into 4-mL K 3-

at the central laboratory of each school. Air-dried blood smears were prepared and stained with 

a May-

-

2000iV analyzer as recommended by the manuf

XT-2000iV software v.00- -measured variables included red 

- -

eosinophil, and basophil counts we

counts were calculated from the WBC. 

 

Metabolite analysis 

Anticoagulated tubes were centrifuged within half an hour to prevent further exchange of analytes 

for the determination of lactate. Biochemical analyses were perfo

 



 
 

. Biological parameters were compared with reference samples 

 

 

 

- 0 mL of DMEM added with 

-

mononuclear cells were isolated on a 40–

-  Mononucle

The antibodies used were: CD4- -

- - -

-

 

 

Light microscopy 

Shoulder skin samples from four heifers homozygous for the RFC5 inframe deletion and four 
matched controls, were fixed in 10% neutral buffered formalin for 24 h at +4°C, and then 
dehydrated in a graded ethanol series (30% to 100%), cleared in xylene, and embedded in 
paraffin wax. Longitudinal microtome sections (5 µm, Leica RM2245) were mounted on 
adhesive slides (Klinipath-KP-PRINTER ADHESIVES), deparaffinized, and stained with a 
Roan solution (nuclear fast red, orange G, and aniline blue). Slides were digitized with the 
Pannoramic Scan 150 and analyzed with CaseViewer 2.4 software (3D Histech). The number 
of hair follicles in a randomly selected 1 mm2 square and the diameter of the pilary canal of 50 
adjacent hair follicles were measured for each animal (Supplementary Table 29). 
 
Transmission electron microscopy 

Left ventricular heart samples from three heifers homozygous for the NOA1 frameshift variant and 

for 4 hours at room temperature. The specimens were then contrasted with Oolong Tea Extract 

cyanoferrate, dehydrated in a graded ethanol series 

the ethanol was gradually replaced by ethanol-

collected on 200 mesh copper grids, and conterstained with lead citrate. The grids were 



 
 

images were acquired with a charge-  

 

Analysis of  

CYTB 

and PPIA, and COX1 and RSP24

-

NOA1 

primers, in a total volume of 20 CYTB-PPIA COX1-RSP24

-

-  and 2- -  

changes in the ratio of mitochondrial to nuclear DNA between the case and control groups. 

 

Ethics statement 

All experiments reported in this work comply with the ethical guidelines of the French National 
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veterinarians. No animal was procreated purposedly for this study. The owners of the animals had 

consented to the diagnostic examination for research purposes and to the inclusion of their 

rmed post-mortem only. As a consequence, no 

ethical approval was required for this study. Finally, all the data analyzed in the present study 
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3. Discussion  

 

Cette étude fait suite à la méthode présentée dans la partie   et 

propose un perfectionnement de la détection des anomalies génétiques récessives dans une 

population. Par cette méthode, nous avons pu détecter 34 loci, proposer et 

décrire l’impact de trois mutations causales récessives ségrégant dans les trois grandes races 

laitières. Ces mutations ont un impact considérable sur la reproduction et la mortalité des 

bovins. Cet impact est d’autant plus important du fait de l’utilisation massive de certains 

taureaux la partie «  Structure 

des populations bovines et émergence régulière d’anomalies génétiques », les méthodes de 

sélection actuelles favorisent la dissémination d’anomalies récessives dans la population. 

Nous avons aussi pu mettre en évidence une problématique liée à la détection par haplotype. En 

ITGB7

le plus grand ancêtre commun de . La mutation a été détectée chez des 

taureaux apparentés -  L’haplotype coexiste donc sous deux formes, avec et 

sans le variant causal, ce qui limite le déséquilibre de liaison entre l’haplotype et le variant 

causal. Cela la détection dans la cartographie, car beaucoup de veaux porteurs de 

l’haplotype ne sont pas porteurs de la mutation et donc le signal par HHED est réduit. Ainsi, 

détecter avant qu’un nouveau taureau porteur de l’anomalie et recombinant à proximité de la 

mutation ne dissémine un nouvel haplotype original très présent. Au contraire, lorsque la 

mutation est présente sur plusieurs haplotypes 

comme le cas de NOA1 race M , alors 

est dilué sur plusieurs haplotypes. Dans le cas de cette anomalie

deuxième l’a disséminée 

huitième contributeur 

de la race, a eu une recombinaison et ne porte plus l’haplotype qui a permis de détecter la 

notamment sur les corrélations des haplotypes avec les variants causaux ,  pour ITGB7 et 

0, NOA1 possibles dans la détection des mutations à partir 

d’haplotypes. On pourrait ainsi combiner 

mitochondropathie ou retirer certains porteurs de l’haplotype sur la base de l’information 

pedigree  Bovine Lymphocyte Intestinal Retention Defect) en race Holstein. 



 
 

Plus généralement, on pourrait calculer une probabilité d’identité sur la base de l’information 

marqueurs et généalogie et utiliser cette probabilité pour calculer la corrélation. 

Une autre anomalie a été détectée en race Holstein aux Etat-Unis appelée recumbency, avec un 

ancêtre -Unis (Al-

Khudhair et al. 2024) mais avec une contribution de moins française. 

Comme nous l’avons vu dans la partie « Structure des populations bovines et émergence 

régulière d’anomalies génétiques », les mutations récessives détectés dans les populations ont 

très souvent un ancêtre commun qui est un fort contributeur du pool génétique de la race, nous 

réaborderons ce point dans le  Discussion générale et perspectives. 

La méthode demande de grandes ressources de données, tant au niveau génétique, au niveau 

des pedigrees et des phénotypes, qui sont disponibles dans les races bovines françaises. Cette 

contrainte limite malheureusement les possibilités d’étude dans les populations de plus petite 

taille ou avec peu d’animaux génotypés. Dans ces populations, il est plus compliqué de détecter 

sont aussi atteintes que les populations de plus grande taille.  

La détection d’anomalies récessives dans les populations bovines permet l’étude fonctionnelle 

de mutations sur des modèles mammifères de grande taille, montrant l’intérêt du bovin dans la 

caractérisation des gènes communs aux mammifères. 

vétérinaires, cette étude a pu intégrer des analyses poussées de l’impact fonctionnel de la 

, notamment sur le gène 

ITGB7 pour une meilleure caractérisation.  

  



 
 

Chapitre VI. Détection de loci 

et la survie juvénile avec un déterminisme autosomique 

dominant à pénétrance incomplète. 

 

 

1. Introduction 

 

Le présent chapitre présente une méthode de détection de variants délétères dominants, voire 

surdominants, caractérisés par une pénétrance incomplète à l’état hétérozygote au sein des 

populations bovines. Comme nous l’avons décrit dans le , la structure de ces 

populations est caractérisée par de grandes familles de père. Les variants recherchés ici, dont 

 ne se manifestent qu’

conditions environnementales particulières, sans que l’animal ne soit nécessairement 

homozygote, soulèvent des problématiques complexes en matière d'analyse génétique. 

Aussi, les morts n’étant fréquemment pas typés, cela induit un biais d’échantillonnage sur les 

animaux génotypés qui ne sont pas représentatifs de la globalité de la population. Dans ce 

contexte, notre étude se concentre sur la recherche de distorsion de ségrégation haplotypique 

que nous nommons  

d’anomalies dominantes à pénétrance incomplète -Lahoucine et al. . Cette 

approche repose sur la nécessité d'exploiter au mieux les informations issues de données 

manquantes, notamment celles associées à la mortalité embryonnaire et juvénile, même 

cf.  

A noter que cette recherche ne cible pas forcément les variants délétères mais permet aussi de 

chercher des variants améliorateurs, pouvant par exemple apporter une résistance à certains 

pathogènes ou pouvant améliorer l’implantation ou le développement embryonnaire. 

Pour ce faire, nous explorons la distorsion de la transmission des haplotypes portés à l'état 

hétérozygote par des taureaux dans leur descendance. L'hypothèse d'une transmission 

mendélienne postule que le taureau transmet ses deux haplotypes à sa descendance avec la 

même probabilité de 0,

animaux sains typés. Des écarts au schéma de transmission mendélienne peuvent se produire à 

, 



 
 

viabilité, 

embryonnaire, et elle peut dépendre de phénomènes tels que la méiose, les interactions 

gamétiques (Fishman et McIntosh 2019; Huang et al 2013), 

. 

 

 

Figure VI-1 : Schéma résumant causes possibles de déséquilibres de transmissions de segments 

chromosomiques observés entre un taureau et ses descendants vivants à un temps  t . 

Ces distorsions de ségrégation peuvent être dues notamment à une sélection des gamètes au niveau du tractus 
femelle ou de la fécondation, ou encore à la mort embryonnaire, fœtale ou postnatale de certains génotypes en 
fonction de divers facteurs. L’étoile symbolise la durée de vie minimale pour la sélection des génotypages dans le cadre 
de cette étude. 

 

2. Matériel et Méthodes 

 

2.1. Animaux et données 

Cette étude utilise trois jeux de données principaux : 

- 

routine des bovins en France al.  La liste des marqueurs considérés est 

identique à celle présentée dans le tableau Supplémentaire ST2 de Besnard et al. 

 LD » 

  000 marqueurs ; 

est très précise, particulièrement quand le père est typé, ce qui est le cas ici. 

https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2023.09.22.558782v1


 
 

- 

disponibles dans la base de données nationale bovine française. 

- 

- , et analysés 

 Besnard et al. 2023 . Cette population 

comprend 

autres races. 

 

2.2. Recherche de distorsions de transmission d’haplotypes dans des familles de demi-

sœurs de père  

typées, encore en vie à un an d'âge et réparties dans au moins cinq troupeaux, 

 -  

chaque famille, j’ai calculé le nombre de porteurs de chacun des deux haplotypes paternels pour 

pour lesquelles les taureaux étaient homozygotes. Dans la descendance de chaque taureau 

hétérozygote, j’ai comparé à chaque position les comptages observés pour un haplotype donné 

et pour son haplotype alternatif aux comptages attendus en supposant un ratio de distribution de 

- χ2. J’ai conservé uniquement les haplotypes observés à l'état 

 : aplotypes en race 

loci 

« cime ». 

 

2.3. Analyse du taux de conception et de la mortalité juvénile dans une population de 

validation 

« cime » retenus pour l’ensemble des animaux génotypés à ma 

disposition Annexe 2). Les taux de conception et de mortalité juvénile ont été calculés pour la 

descendance d‘accouplements entre taureaux hétérozygotes et vaches non porteuses, d'une 

part, et la descendance d’accouplements entre parents non porteurs, d'autre part. Le nombre 



 
 

d'observations par haplotype « cime » et type d'accouplement variait de 2  

test du χ2 pour comparer les proportions d'inséminations amenant à un veau et celles ayant 

échoué, ainsi que les proportions de femelles de la descendance mortes avant l'âge d'un an ou 

toujours en vie à ce moment- considéré 

comme « validés sur cette population indépendante » les haplotypes avec une valeur p ajustée 

transmission.  

 

2.4.  

J’ai ensuite recherché des variants candidats pour 40 de ces loci validés. Pour ce faire j’ai calculé 

les corrélations R2 

cf. Chapitre V

candidats parmi des dizaines de milliers de variants, j’ai retenu des variants situés dans la 

séquence codante, présentant un score de corrélation avec l’haplotype de R2 

comme délétères et ne ségrégant que dans la race dans laquelle l’haplotype a été détecté. Cette 

dernière décision repose sur l'observation que les mutations causales sont le plus souvent race-

considérables décrits dans le  de ce manuscrit de thèse. 

-à-dire que j’ai considéré 

comme potentiellement délétères : les variants faux-

pertes de codon stop, les gains ou pertes de sites d’initiation de la transcription, les décalages 

du cadre de lecture, les insertions ou délétions d’un multiple de trois nucléotides dans le cadre 

structuraux entraînant 

s par Ensembl 

 ; , 

conduit à supprimer certains variants prédits délétères par l’outil VEP d’Ensembl mais se 

-à-dire sans preuve 

https://www.ensembl.org/info/docs/tools/vep/index.html
http://genome.ucsc.edu/


 
 

d'ARNm bovin exprimé ou de transcrits orthologues chez la souris ou l'Homme à la même 

 

Deux variants ont fait l’objet d’analyses complémentaires. 

-à-

ctuant l’alignement à l’aide du programme Clustal 

aminés centrée sur le variant d’intérêt et généré une représentation logo à l'aide du progamme 

WebLogo Crooks et al. 2004;  

J’ai également exploité les informations sur les caractéristiques physiopathologiques associées 

l’Homme 

Man la  

variants candidats retenus. 

La procédure résumée est décrite dans la   

le - . 

http://weblogo.berkeley.edu/
https://www.informatics.jax.org/


 
 

 

 

Figure VI-2 : Description de l’approche utilisée pour la détection et la validation d’haplotypes responsables de 

mortalité juvénile ou de mort embryonnaire. 

 

Tableau VI-1 : Résumé des jeux de donnés étudiés à chaque étape de l’étude HSD pour les 

trois races. 

Etape  Nombre: Holstein Montbéliarde Normande Total 

0 Animaux génotypés      



 
 

0 Familles de taureaux étudiées     

 Haplotypes avec distorsion de 
ségrégation 

   2  

2 Nombre d’haplotypes  90  23  

3 
sur le taux de conception 

  2  

3 
sur la mortalité 

4  0  

4 Séquences de génomes complets     

 

3. Résultats  

 

loci 

Annexe 2 haplotypes validés

Parmi eux, « cimes »     

respectivement observés et attendus de phases paternelles 

tandis que un excès de transmission par rapport 

    -représentés et donc 

potentiellement associés à des variants génétiques entraînant une surmortalité étaient donc 

nettement majoritaires avec une proportion de 92,2%, globalement ou dans chaque race prise 

aux haplotypes paternels sur-représentés et qui favoriseraient la survie. Pour ces haplotypes 

donc validation. 

Pour cela, nous avons comparé la mortalité juvénile dans les accouplements considérés comme 

-2

0, ,0% de mortalité en plus sur les 

accouplements à risque. Un seul haplotype réduit la mortalité juvénile pour la Montbéliarde, avec 

,



 
 

pour le taux de conception et pour  le 

taux de mortalité. 

Puis nous avons comparé les taux de conception liés aux accouplements à risque en se basant 

sur les statuts des haplotypes « cime » 

respectivement, avec 29 entre - et -

réussies, cf. -3

, ,4% 

descendance des taureaux, avec une proportion de 93% toutes races confondues. 

 



 
 

Tableau VI-2 :  cime  dans la population de validation. 

« cime » dans la population de validation. La catégorie « A risque » 
correspond aux conceptus issus de taureaux hétérozygotes et de vaches non porteuses ; la catégorie «  » à ceux issus de parents non porteurs. La p-value corrigée est ajustée 
pour le nombre de tests selon la méthode de Bonferroni.  

  
Taux de mortalité Nombre de veaux 

nés  

Veaux morts avant 

l’âge d’un an 

Veaux en vie à l’âge 

d’un an 

p-value 
  

Race 

l’haplotype 

 A risque  A risque  A risque  A risque Brute Corrigée   

Montbéliarde  0,  ,04%       2, -  4, -04 Positif -0,92% 

Montbéliarde HSDM9P90 ,  ,        2, -  4, -04 Positif -0,  

Montbéliarde  ,  ,39%       2,22E-  3, -  Positif - ,  

Montbéliarde  ,  ,        2, -  4, -  Négatif ,  

Montbéliarde  ,  ,        4, -  , -  Positif - ,  

Montbéliarde  ,34% ,        3,04E-  , -  Positif -3,02% 

Holstein  ,99% ,        2, -  3, -03 Positif -0,  

Holstein  ,  ,        , -09 2, -  Positif - ,  

Holstein  ,  ,93%       , -09 ,04E-  Positif -0,  

Holstein  ,  ,     349   2, -  4, -04 Positif -3,  

 

  



 
 

Tableau VI-3 :  cime  dans la population de validation. 

« cime » dans la population de validation. . La catégorie « A risque » 
correspond aux inséminations entre taureaux hétérozygotes et vaches non porteuses ; la catégorie «  » à celles entre parents non porteurs. La p-value corrigée est ajustée 
pour le nombre de tests selon la méthode de Bonferroni 

 

 
Taux de 

conception 

Nombre 

d'accouplements 

Réussite à l'IA Echec de l'IA p-value 
  

Race 

de 

l’haplotype  

 A 

risque 

 A 

risque 

 A 

risque 

 A 

risque 

Brute Corrigée   

Holstein  0,  0,        , -20 3, -  Négatif 0,  

Holstein  0,  0,        2, -  4, -04 Négatif 0,020  

Holstein  0,  0,494       , -  ,09E-  Négatif 0,  

Holstein  0,  0,499       4, -  , -  Négatif 0,  

Holstein  0,  0,499       ,49E-20 2, -  Négatif 0,  

Holstein  0,  0,        , -  , -  Négatif 0,  

Holstein  0,  0,        ,22E-  9, -  Négatif 0,009  

Holstein  0,  0,        4,03E-  , -  Négatif 0,  

Holstein  0,  0,        3, -  ,00E-  Négatif 0,  

Holstein  0,  0,        ,34E-  2,40E-04 Négatif 0,004  

Holstein  0,  0,     299430   2, -  4, -  Négatif 0,004  

Holstein  0,  0,        2, -23 4, -  Négatif 0,009  

Holstein  0,  0,        ,44E-23 2, -  Positif 0,  



 
 

Montbéliarde HSDM4P44 0,  0,        , -  , -23 Négatif 0,  

Montbéliarde  0,  0,        3,92E-  ,02E-04 Négatif 0,024  

Montbéliarde  0,  0,        , -23 , -  Négatif 0,033  

Montbéliarde  0,  0,        , -  , -  Négatif 0,029  

Montbéliarde  0,  0,        , -  , -  Négatif 0,020  

Montbéliarde  0,  0,        2, -  4,39E-  Négatif 0,029  

Montbéliarde  0,  0,        , -09 9, -  Négatif 0,  

Montbéliarde  0,  0,        , -29 2, -  Négatif 0,  

Montbéliarde HSDM23P33 0,  0,        ,20E-  , -34 Négatif 0,  

Montbéliarde  0,  0,        2, -09 4, -  Négatif 0,  

Montbéliarde  0,  0,        2, -  ,02E-03 Négatif 0,  

Montbéliarde  0,  0,        3, -  , -04 Négatif 0,009  

Montbéliarde  0,  0,        4, -  , -  Positif 0,  

Montbéliarde  0,  0,        , -  3,30E-  Négatif 0,  

Montbéliarde HSDM20P24 0,  0,        4,99E-  ,92E-04 Négatif 0,  

Montbéliarde  0,  0,        , -09 3,20E-  Négatif 0,  

Normande HSDN24P30 0,  0,   23923     2, -  , -04 Négatif 0,  

Normande  0,  0,        , -  2, -  Négatif 0,  



 
 

Pour ces 40 haplotypes , nous avons cherché des variants candidats corrélés aux  

s, seulement deux de ces 

haplotypes tous deux en 

-4 Les deux variants trouvés en position 

ont des scores de corrélation R2  avec les haplotypes. 

,

paires de bases et correspond à la 

substitution d’une guanine  par A d’une proline par une 

leucine au niveau du ème acide aminé de la protéine  

0, suggérant qu’il impacte fortement la fonction de la protéine. 

Néanmoins, le Weblogo construit à partir de l’alignement d avec Clustal 

ne montre qu’  

protéine à la même position. Ainsi, ce variant peut probablement être éliminé du fait de sa 

conservation seulement partielle chez des espèces plus ou moins proches du bovin.  

 

 

Figure VI-3 : Weblogo montrant la conservation de la séquence protéique de MRPS18B autour de la substitution 

p.96P>L +/- 10 acides aminés.  

Cet alignement a été réalisé avec l  

 

 

le gène FNDC3B. Ce SNP induit un changement de l’acide aminé 

proline  leucine . Ce variant a un score 

,

moins proches génétiquement.  



 
 

-to- FNDC3B humain, 

toutes possèdent une proline à cette position  

complète suggère fortement un impact délétère d’une mutation dans cette protéine et à cette 

position. Kishimoto et al. 

des adipocytes. Le gène a un impact sur la régulation de l’expression de certains facteurs de 

croissance et les KO chez les souris induisent de la mortalité à la naissance avec des anomalies 

pulmonaires al.  

et al.  ; ,  

 

 

Figure VI-4 : Weblogo montrant la conservation de la séquence protéique de FNDC3B autour de la substitution 

p.125P>L +/-10 acides aminés.  

Cet alignement a été réalisé avec l   

 

https://omim.org/entry/611909?search=FNDC3B&highlight=fndc3b
https://www.informatics.jax.org/marker/MGI:1919257


 
 

Tableau VI-4 : Informations sur les variants candidats et leurs conséquences phénotypiques présumées. 

Chr - R2 : Corrélation entre l'haplotype intra-race et le génotype basée sur des individus 
séquencés à l'échelle du génome entier. Ref et Alt : allèles de référence et alternatif, respectivement. Pour chaque variant candidat, un résumé des annotations obtenues à l'aide du 

. 

  

RACE Haplotype 

 

Variant candidat Chr Position Ref Alt R2  Protéine Conséquence Catégorie Score 

 

Taille de la 

protéine 

Montbéliarde  

 

   A   FNDC3B 

 

 MODERATE 0,   

Montbéliarde HSDM23P33 Chr23 

 

23   A   

 

 MODERATE 0,   



 
 

4. Discussion 

 

structuraux ainsi que les variants non délétères, notamment pour 

systématiquement annotés 

délétères pour le codant, entrainant des m Par 

ailleurs, nous avons ignoré les variants candidats potentiels hors séquences codantes, du fait 

 

La mutation dans FNCD3B 

 

De plus, nous avons trouvé que la méthode de détection était très sensible aux erreurs de 

génotypage, d’imputation et de phasage. Certains SNP peuven

dans la descendance d’un taureau alors que les haplotypes qui les entourent sont transmis de 

n, nous avons constaté que pour une 

trentaine de SNP  été inversés entre les typages les 

voir 

 

’accumulation des résultats entre familles est également une source de perte 

le variant délétère chez tous les taureaux, surtout si cet haplotype est fréquent.  

L’exploration des haplotypes par famille de taureaux permet d’éliminer la majorité des faux 

positifs en sélectionnant seulement des haplotypes commun avec un déséquilibre pour 

e sélection des 

SNP qui n’ont pas de déséquilibre de transmission. En enlevant les SNP ayant une transmission 

trop déséquilibrée dans la descendance de multiple taureaux non apparentés, nous réduisons 

les erreurs. 

de races, la probabilité d’enlever des SNP avec un fort DL avec une mutation causale est très 



 
 

réduite

associés à des réalités biologiques et non à des erreurs de génotypage sur un SNP.  

Ainsi, pour perfectionner la méthode, nous proposons d’utiliser ces deux étapes, et en parallèle 

d’avoir une étape de sélection de grandes familles de taureaux apparentés. Ces groupes de 

familles sont à constituer sur la base du pedigree et les déséquilibres de transmission sont 

recherchés indépendamment dans chaque groupe. Ces lignées devront avoir l’ancêtre commun 

séquencé pour espérer découvrir une mutation candidate. Pour chacun des haplotypes transmis 

de l’ancêtre aux plus jeunes taureaux, un déséquilibre de transmission sera observé s’il est relié 

à une mutation à pénétrance incomplète. Certains taureaux deviennent des pères à taureaux et 

peuvent avoir des milliers voire des dizaines de milliers de descendants, notamment en Holstein. 

 d’étudier indépendamment ces lignées, et de le faire génération par génération 

pour éviter de considérer ensemble les haplotypes à la fois porteurs et non porteurs du variant 

causal. Citons par exemple ITGB7, dont l’haplotype a une fréquence très élevée mais dont seule 

 Chapitre V   

  



 
 

Données supplémentaires 

Annexe 2: Résultats de l'analyse génomique pour la distorsion de ségrégation des haplotypes 

Normande.  

 

al.  

hétérozygotes. NObs et NAtt : nombres observés et attendus de descendants porteurs de la 

phase paternel. P-value : pour un haplotype donné, valeur p du test du Chi2 d’équilibre de 

-value : valeur p ajustée selon la méthode de Bonferroni. Seuls les 

haplotypes observés à l'état hétérozygote chez au moins dix taureaux et avec une valeur p 

 

  



 
 

Chapitre VII. Développement d’une évaluation génomique sur la 

mortalité juvénile 

 

 

1. Introduction 

 

Les approches précédentes ont cherché à détecter des variants génétiques responsables de 

mortalité. On peut aussi réaliser une analyse globale qui permet d’estimer la part d’origine 

génétique dans la variabilité de l’expression du caractère, avec une approche multi-marqueurs 

pour prendre en compte les régions du génome les plus importantes. C’est l’objectif de ce 

chapitre qui aborde la construction du modèle d’évaluation génomique de type Single Step et ses 

résultats. 

opérationnels  ; méthode statistique ; sources 

d’information utilisées ; facteurs de variation du modèle. Ce chapitre dév

aspects.  

comme une variable 

sur une période d’âge donnée, entre zéro et un an par exemple. Cela présente 

l’avantage statistique d’augmenter l’incidence des veaux morts et donc l’informativité des 

inverse, on peut considérer que les mortalités à des 

 : le déterminisme de chaque 

caractère est plus homogène, l’interprétation biologique est sans doute plus aisée, mais 

l’incidence à chaque pér

naissance constitue un caractère à part, fortement dépendant des conditions de naissance, et 

– un an, 

 

Pedersen et al.  

et al. -Bas, 



 
 

-Peña et al. Neupane et al. aux Etats-Unis, Weller et al. 

considèrent un seul caractère.  

Même si les causes de mortalité varient, il est intéressant de considérer la survie globale qui 

mesure la résilience de l’animal et son aptitude à surmonter les aléas. Le choix peut également 

dépendre de la taille des troupeaux : la précision des évaluations va dépendre du nombre de 

décès dans le groupe de contemporains. Avec des élevages de taille réduite en France, le 

découpage par élevage peut s’avérer très consommateur d’information et induire une forte 

baisse de précision.  

Un deuxième aspect concerne la distribution binaire du caractère mortalité. Les hypothèses 

usuelles du modèle linéaire sont l’indépendance et la normalité des résidus du modèle et, plus 

ire, ces hypothèses ne sont 

p, la variance phénotypique est -  et varie donc en fonction de p et ne peut être considérée 

comme relativement constante que 

ex : Foulley et al.  

l’existence d’une variable sous-jacente non observée, normalement distribuée, et l’existence 

- -jacente est soumise au 

rentes études ont comparé 

modèle linéaire et modèle à seuil pour des caractères  al. 

fertilité; Jamrozik et al. et al. Les résultats d’index sont très proches entre les 

deux types de modèles -jacente est 

supérieure à celle de la variable binaire, et ce d’autant plus que l’incidence est faible. Sur la 

population danoise, Fuerst-Waltl et Sørensen (2010) ont trouvé des héritabilités de 0,042 et 0,0

respectivement avec les modèles linéaires et à seuil pour la période de la naissance au vêlage. 

Dempster et Lerner (1950) ont montré que le rapport d’héritabilité est de z2 -

la variable sous-

le modèle à seuil est non linéaire et il est donc plus 

complexe à implémenter. Sa convergence n’est pas totalement assurée, en particulier si 

l’incidence est nulle ou très faible pour certains niveaux de facteur. Compte tenu de ces 

inconvénients, le modèle à seuil est rarement utilisé en routine dans des modèles d’évaluation 

dans de grandes populations. L’évaluation génétique de la mortinatalité en France était basée 

s génétiques du père et du grand-père maternel. 



 
 

L’évolution vers le Single Step s’est aussi traduit par 

directs et maternels corrélés. 

d’héritabilité sont toujours faibles dans la littérature avec des périodes étudiées hétérogènes. 

, van Pelt et al.  

encore 

-Peña et al. 

estimé une héritabilité de 0,

al. 

et al. 0,004 pour la survie 

-Unis. En dépit de cette faible héritabilité, ils estiment un écart type génétique 

rès important. 

En conclusion, l’héritabilité est généralement très faible. La variabilité génétique est cependant 

c’est pourquoi nous avons choisi d’étudier un modèle linéaire. 

 

2. Matériel, Méthodes et Résultats intermédiaires. 

 

La mise en place d’évaluations nécessitant plusieurs étapes d’exploration des données, j’ai 

choisi ici de présenter les résultats intermédiaires en même temps que le matériel et méthodes 

pour gagner en clarté. P  la partie 

suivante introduira des améliorations potentielles, notamment grâce à la prise en compte de 

«   

 

2.1. Choix des périodes 

 

Pour le choix du modèle et l’estimation des paramètres génétiques dans les trois principales 

races laitières françaises, quatre périodes ont été étudiées dans ma thèse, en m’appuyant sur 

les connaissances biologiques sur les causes principales de mortalité juvénile à un âge donné 



 
 

C

dans la Figure -  avec le cas de la race Holstein. Ces résultats ont été obtenus à partir des 

 

 

 

Figure VII-1 : Histogramme de la distribution des taux de mortalité entre les jours 1 et 56 en race Holstein. 

 

ssance du veau dénommée 

capacité de la mère à assurer la survie de son veau dénommée 

déjà évalués en routine dans les races laitières depuis août 200 . Les évaluations pour ces deux 

caractères sont réalisées avec 

génétiques directs et maternels, potentiellement corrélés. En 2022, le modèle a évolué vers le 

Single Step modèle animal.  

La seconde période s’étend de 3 à 30 jours, et correspond au pic de mortalité lié en majorité à 

des maladies infectieuses de types diarrhées. La sélection contre la mortalité à ce stade ciblera 

donc l’augmentation des résistances ou la diminution des susceptibilités aux pathogènes les 

plus fréquents, notamment la cryptosporidiose et les rotavirus. La troisième 



 
 

infections.  

Nous avons donc choisi de considérer les périodes 0 à 2 jours, 

de la mortalité juvénile dans les trois principales races laitières françaises. Les périodes sont 

-2, 3- - -

 comme nous le verrons dans cette partie, le 

découpage en périodes sur un caractère à faible incidence en plus de l’utilisation conjointe d’un 

obtenir une meilleure prédiction, nous avons donc choisi la période globale et deux périodes 

sous-jacentes.  

 

2.2. Choix des facteurs de variation pour le modèle d’évaluation génétique 

 

Nous supposons que les facteurs ayant le plus d’impact sur la mortalité sont les mêmes pour les 

trois périodes choisies et pour les trois races laitières, pour er la compréhension du 

 Exploration 

ne considérons donc que les données des veaux femelles. Les veaux nés jumeaux ne sont pas 

considérés dans cette analyse, même si cette option pourra être reconsidérée. 

Les facteurs pris en compte sont les suivants :  

• La parité de la mère, les veaux issus de nullipares ayant en moyenne des conditions de 

 dans les premiers jours suivant la 

naissance . 

 



 
 

 

Figure VII-2 : 

les veaux femelles nés entre 2015 et 2021 de la race Holstein. 

Rang de vêlage de la mère : la valeur  correspond aux génisses et la valeur 2 aux vaches. 

 

• Les conditions de naissance. Comme le montre la Figure -3, les conditions de 

, même au-delà du 2ème jour 

de vie. C

s’estomper 

 et 

 On considère donc ici les conditions de naissance comme un facteur 

non génétique, ce qui constitue une approximation qui nous semble acceptable. 

 

 



 
 

Figure VII-3 : Histogramme montrant les taux de mortalité journaliers pour les veaux femelles nés entre 2015 et 

2021 de la race Holstein en fonction de leurs conditions de naissance. 

Sont représentés en rouge les vêlages  ceux 
jaune le regroupement des vêlages  et des césariennes , qui sont très peu 
nombreuses . 

 

• 

groupe homogène dit groupe de contemporains. Nous avons choisi la combinaison 

troupeau x année x saison de naissance, avec les quatre saisons, « printemps » « été » 

« automne » et « hiver .,  

de mortalités pour les veaux femelles selon la saison de naissance pour les trois races 

 

cf.  Le fait 

d’éliminer 

sur les exploitations. C'est la méthode utilisée en France dans les évaluations en routine 

et elle est utilisable exclusivement lorsque l'on travaille avec beaucoup de données et 

entre troupeaux grâce à un fort taux de pénétration de l’insémination animale dans les 

entes exploitations, 

reproducteur de la variabilité entre élevages. 

 



 
 

 

Figure VII-4 : Histogramme montrant les taux de mortalité journaliers pour les veaux femelles nés entre 2015 et 

2021 de la race Holstein en fonction de la taille des élevages.  

Sont représentés en rouge les plus petits élevages avec moins de 20 naissances femelles par an, en bleu ceux avec 20 
-dessus. 

 

2.3. Paramètres génétiques 

 

génétique et de covariance proportionnelle à l’apparentement entre individus. Le modèle 

d’évaluation suppose donc la connaissance des paramètres génétiques.  

Pour estimer précisément une variabilité génétique a priori très faible, il est nécessaire d’analyser 

un très grand jeu de données. Le modèle idéal est un modèle animal, 

en œuvre sur des millions de données. Dans le cas présent, un modèle père est une bonne 

approximation. Dans un modèle père, les mères sont supposées non apparentées entre elles et 

éiose du veau sont regroupés et contribuent à la variance 

résiduelle. Ce modèle estime la variance père, supposée égale au quart de la variance génétique, 

et la variance résiduelle. Au-

considéré dans le modèle. 

L’étude a porté sur l’ensemble des génisses Holstein, Montbéliards 

nous disposions d’au moins 3 animaux avec performances. Seuls les veaux pour lesquels les 



 
 

génisses Montbéliarde

Normande -  

Tableau VII-1 : Estimation des paramètres génétiques dans les races Montbéliarde, Normande et Holstein.  

3 -type d’erreur entre 
  : héritabilités sur la diagonale, corrélations génétiques au-dessus de la diagonale et 

corrélations résiduelles en dessous de la diagonale. 

Montbéliarde  Res. Var.     

   0,39%    

   -     

   -  -    

   -     

Normande  Res. Var.     

       

   -     

   -  -    

   -     

Holstein  Res. Var.     

     22,9%  

   -   29,4%  

   -  -    

   -     

 

Les analyses sont réalisées avec les programmes de la famille  Des 

analyses mono- et bi-

corrélations génétiques entre caractères. Les résultats sont présentés dans le -  pour 

les 3 races laitières et les 4 caractères. 

Au cours de la période 0 à 2 jours, on observe une héritabilité très réduite au sein de la population 

ison avec les races Normande et 

Entre et 



 
 

0,

Normande.  

En ce qui concerne le caractère global sur l'ensemble de la période, les héritabilités se révèlent 

orte et donc d’une meilleure 

 

montrent aussi qu’il existe une variabilité génétique importante, avec par exemple des écarts-

 2,4% de mortalité, ce qui est 

encourageant pour la sélection de ces caractères. Elles sont systématiquement plus élevées en 

race Normande que dans les deux autres races laitières, ce qui peut probablement s’expliquer 

au moins en partie par une fréquence plus élevée de la mortalité juvénile dans cette race. Si une 

évaluation et une sélection sur la mortalité juvénile est souhaitable dans les trois races, c’est 

assurément en race Normande que c’est le plus important du fait d’une mortalité et d’une 

héritabilité plus élevées. 

Les 

considérer ces caractères séparément. La mortalité précoce et la mortalité tardive apparaissent 

positivement corrélées mais correspondent cependant à des car

globale est très fortement corrélée aux deux mortalités partielles et constitue donc un bon 

compromis. 

 

3. Résultats de l’évaluation pilote par Single step 

3.1. Modèle animal single step 

 

composantes de variance connues, les contraintes calculatoires sont moins fortes et ne 

approximation, de mieux prendre en compte une éventuelle évolution génétique et la sélection 

 

veaux, qui auraient dû être négligés dans un modèle père, et donc de réduire les incertitudes liées 

à l’aléa de méiose. 



 
 

L’approche Single Step est un type d’évaluation génomique permettant d’analyser conjointement 

et simultanément les performances des animaux génotypés et non génotypés. Elle évite le biais 

de sélection associé au modèle à deux étapes, et prend en compte toute l’information disponible 

de façon optimale. 

Le programme utilisé ici doit être compatible avec une très grande population et de très 

utilisé en routine pour les évaluations nationales bovines pour tous les caractères. 

modèle hybride estimant explicitement les valeurs génétiques des animaux non typés et les 

 estimés des animaux typés étant ensuite déduites des 

des e proposée par Fernando et al.  

Nous présentons ici les résultats obtenus lors de la validation d'un modèle basé sur le caractère 

sein des trois races laitières ainsi que de sa corrélation élevée avec les autres caractères. 

Les résultats d’évolutions phénotypique et génétique sont présentés dans la  pour les 

trois races. Les évolutions phénotypiques de 2000 à 2022, exprimées en taux de mortalité, sont 

présentées en traits pleins 

, les tendances variant ensuite selon les 

races comme nous l’avons vu dans le . 

 d’index sont exprimées 

en écart-

Chapitre 

 A noter que les index sont exprimés en solutions du modèle et ont un signe inversé pour qu’un 

index positif soit favorable, c’est-à-dire corresponde à moins de mortalité. On attend donc une 

relation négative avec le phénotype. 

fait d’écarter les taureaux dont la descendance présente des risques de surmortalité périnatale, 

grâce à cette nouvelle évaluation, a permis de sélectionner indirectement des animaux 

présentant moins de risques de surmortalité durant les périodes suivantes, et ce surtout dans les 

races Montbéliarde et Holstein pour lesquelles les corrélations génétiques entre 0-2 jours et les 

-

période 3-



 
 

génétique moyen se détériore en race Holstein, laissant supposer que la génétique explique 

partiellement l’augmentation du taux de mortalité juvénile observé dans cette race. Au contraire, 

les dernières années, la tendance est favorable en race Montbéliarde, tant au niveau 

phénotypique que génétique. Cela peut s’expliquer au moins en partie par l’éradication de 

l’anomalie MTCP chez les taureaux Montbéliards. En race Normande, on note une stabilisation 

sur les dernières années à la fois d’un point de vue génétique et phénotypique, cependant, la race 

possède les plus hauts taux de mortalité. 

 

 

Figure VII-5 : Courbes de tendance des taux de mortalité et des BLUP sur la période 3 à 365 jours. 

Les courbes de tendance des taux de mortalité sont représentées en trait plein et se réfèrent à l’axe vertical de gauche 
en pourcentage. Les niveaux moyens des mêmes animaux  sont exprimés en écart-type 

et représentés en pointillés ; ils se réfèrent à l’axe vertical de droite. Ces courbes sont colorées en bleu 
pour la Montbéliarde, vert pour la Normande et rouge pour la Holstein. 

 

3.2. Validation de l’évaluation Single-step 

 

de biais et mesurer la précision. Plusieurs approches sont possibles. Nous avons choisi ici la 

comparaison des prédictions obtenues dans une population d’apprentissage avec les mortalités 

observées dans une population de validation plus jeune. Deux évaluations ont été réalisées : 



 
 

reproducteurs 

données de validation. L’évaluation complète permet d’ajuster les phénotypes de mortalité pour 

-2022 non analysées dans 

l’étape d’apprentissage. Toutefois, le phénotype de mortalité est très peu héritable, donc 

l’utilisation de données individuelles n’est pas envisageable pour mesurer la précision des 

  et serait donc inférieure à  

0,

à deux niveaux : 

- 

d’apprentissage avec leurs 

index génomiques par R2 2, avec ici h2 l’héritabilité du phénotype « taux de mortalité 

moyen de la descendance ». Les résultats sont illustrés dans la Figure -  et le Tableau 

-2 

- En 

SNP estimés dans la population d’apprentissage, puis en analysant le lien entre les 

Figure -  

Dans les trois races, les corrélations sont négatives et dans le sens attendu

ce que plus un index est élevé moins le taureau aura de mortalité. Elles sont cependant 

sensiblement plus faibles en Montbéliarde que dans les deux autres races. Les taureaux avec 

, ce qui traduit le manque de précision des index de ces taureaux. 

permet d’obtenir une estimation empirique de la précision des index purement génomiques : 

« l’héritabilité λ avec λ 

– h2 2

une estimation du CD des index génomiques des candidats CD = R2  h2 ». Les valeurs de CD, 

qui sont sans doute des sous-estimations compte tenu de la valeur de N considérée, sont 

rapportées dans le -2.  

 



 
 

 

Figure VII-6 : Comparaison des taux de mortalité par descendance de taureaux candidats durant la période de 

validation (2021-2022) avec les prédictions génomiques issues de la population d'apprentissage (2015-2020) en 

races Montbéliarde (a), Normande (b) et Holstein (c). 



 
 

Tableau VII-2 : Estimations des CD à partir d’information purement génomique dans une population de 

validation. 

N. Le CDpoly est estimé par N N -
et taux de mortalité observé dans la population de validation.  

Race Sélection 
Taureaux 

candidats 

Médiane 

  

CD 

poly 
 

CD géno-

mique  

Montbéliarde        

Montbéliarde       22 

Normande   349     

Normande  29      

Holstein       23 

Holstein        

 

Pour la Montbéliarde, les CD sont très faibles sur les taureaux avec peu de descendants, et 

 évidence et donc prédire des 

est assez faible, même si elle va dans le bon sens. 

Dans les deux autres races, les Figures - .b - .c montrent des prédictions raisonnablement 

précises compte tenu du caractère. Toutefois, les CD génomiques estimés pour les candidats 

sont de l’ordre de 0,20, ce qui est sensiblement plus bas que pour les autres index dans ces 

races. Ces index sont déjà largement utilisables en l’état mais ils gagneront en précision lorsque 

la population de référence sera plus large, en particulier si le nombre de veaux morts génotypés 

augmente. 

Une autre façon de valider la capacité prédictive des index génomiques est de comparer le taux 

de mortalité observé par décile d’index génomiques prédits sur les génisses nées durant la 

és des SNP à partir d’une 

population d’apprentissage, donc sans les performances de ces femelles. Ces résultats ne 

traduisent pas la précision des index, mais ils 

génomiques se retrouvent en moyenne dans les taux de mortalité. Les résultats sont présentés 

dans la  pour les trois races.  

 



 
 

 

Figure VII-7 : Comparaison des taux de mortalité des veaux nés durant la période de validation (2021-2022) avec 

les classes d’index génomiques prédites sans les performances propres (découpés en déciles) en races 

Montbéliarde (a.), Normande (b.) et Holstein (c.). 

 



 
 

Pour les trois races et même pour la race Montbéliarde pour laquelle les résultats précédents 

étaient moins prometteurs, on observe une bonne concordance entre les déciles et le niveau 

phénotypique de la descendance, avec une relation quasi linéaire. Cette relation linéaire montre 

que le potentiel génétique des reproducteurs prédit bien la mortalité attendue des génisses, avec 

une variabilité importante entre les moins bons et les meilleurs reproducteurs

correspond à une baisse de la mortalité 

Normande et Holstein.  En race Montbéliarde, les CD très faibles lorsque nous considérons tous 

les index des taux de mortalités réels des taureaux porteurs de MTCP. Des études 

complémentaires sont nécessaires pour comprendre cette situation. 

 

4. Exploration de pistes d’amélioration du modèle d’évaluation génomique 

 

 pour gagner en précision. Tout 

résiduelles. La valeur génomique globale serait alors la somme de

génomique résiduelle. Selon le déterminisme d

dans 

et al. locus 

locus causal dépend du 

génotype de l’individu, mais aussi de la fréquence des allèles dans la population. Ce type de 

modèle est conceptuellement simple et inclut les génotypes pour les variants causaux comme 

Cependant, dans une application de type Single Step, une 

aux variants causaux pour les animaux non typés. Ceci est possible mais nécessite une étape 

préalable d’estimation des génotypes des animaux non typés, et de disposer d’un nombre 

 

Un modèle approché du précédent consiste à remplacer les variants causaux par des haplotypes 

en déséquilibre de liaison et de ne cibler que des variants récessifs. C’est ce qui est présenté 

dans les paragraphes suivants.  



 
 

Dans un premier temps, nous réalisons une phase de détection d’haplotypes associés à la 

mortalité à l’état homozygotes, ce qui nous permet de limiter le nombre d’haplotypes à prendre 

en compte dans le modèle d’évaluation. Dans un second temps, pour tous les haplotypes 

sélectionnés, nous calculons la probabilité des produits non typés d’être homozygotes à partir 

covariables dans le modèle d’évaluation. 

 

3.1.  

 

Dans cette approche, on se limite aux descendants de pères connus, typés et dont les génotypes 

sont phasés. Les haplotypes paternels sont donc connus. Quatre situations sont possibles : 

grand- e ni le grand- hk

nk} l’ensemble des nk haplotypes présents dans la population à une position du génome donnée, 

de fréquence  hpi, hpj  hml, 

hmm  ; alors la probabilité que le produit soit homozygote pour l’haplotype hpi est de 

0,25 . Lorsque la mère n’est pas typée mais que le grand-père maternel 

l’est hgl, hgm  0,125 +  0,25  . 

Lorsque ni la mère ni le grand-père maternel ne sont typés, la formule devient 0,5 . Si le père 

 

la Figure - .  

 



 
 

 

Figure VII-8 : Schéma du calcul de ROH pour un haplotype donné selon les typages disponibles.  

3.2. Détection des haplotypes candidats  

 

de probabilité de ROH sur des millions d’individus et ce pour des centaines de milliers 

d’haplotypes, nous avons procédé à une première étape de sélection des ROH. Pour ce faire, 

nous avons fait le choix de ne pas considérer les veaux qui n’avaient pas d’information génétique 

pour réduire les temps de calculs, la formu

approximé par 0,125  en ne considérant que les haplotypes grand-

paternels et non les fréquence haplotypiques dans la population.  

 

cf. 

-3

l'information génomique n’est pas disponible. Ainsi, alors 

par simplicité RO

jours dans chacune des trois races. 

 



 
 

Tableau VII-3 : Tableau récapitulant le nombre de veaux morts et vivants disponibles selon l’information 

génétique disponible pour ces animaux. 

 

 
 

Montbéliarde Normande Holstein 

Animal 

 

Mort 9 234   

Total    

Père mère 

 

Mort    

Total    

 Mort    

Total    

 Mort    

Total    

Aucun typage Mort    

Total     

Total Mort    

       

Total 3 492  2      

Ratio  23   

 

Pour chaque haplotype considéré, nous calculons l’espérance du nombre de veaux homozygotes 

de chacune des deux classes « mort » et « vivant » et déduisons le nombre de veaux non 

homozygote à cet haplotype, résultant en un tableau de contingence 2x2. L’association est 

ensuite testée par χ2. -  au 

 

Le nombre de morts attendus est calculé en multipliant la fréquence d’homozygotes chez les 

vivants et les morts par le nombre total de 

nombre estimé de morts homozygotes. 

À titre de preuve de concept dans ce manuscrit, nous illustrons l'exemple des anomalies CDH en 

race Holstein et MTCP en race Montbéliarde. Ces deux anomalies, localisées sur le chromosome 



 
 

hétérozygote et al. et al. et al. et al.  tandis 

que MTCP est strictement récessif.  

. Entre 

la position 76 et 79 MB, plusieurs haplotypes montrent un fort déséquilibre entre le nombre de veaux 

attendus et l’espérance d’observés (sur la base des probabilités d’homozygotie). La mutation est une 

insertion de 1,38 kpb (77885995-77927965, https://omia.org/OMIA001965/9913/ ) d’un élément 

transposable dans la région codante du gène APOB al. al. al. 

. La région touchée par la mutation est très bien localisée par la méthode. Néanmoins la sélection 

de l’haplotype est plus complexe. En effet, dans cet exemple, l’haplotype avec la plus forte différence 

en nombre de veaux est un haplotype très fréquent dans la population. La p-value déterminée par le 

test de χ2 sur le tableau de contingence offre un compromis acceptable entre un haplotype très 

fréquent et très partiellement porteur de la mutation et un haplotype plus rare avec un déséquilibre 

de liaison complet avec la mutation. Ce point sera abordé dans la Discussion générale. 

 

 

Figure VII-9  

L’axe des abscisses montre la position en mégabases (MB) de chaque haplotype et la couleur montre la 

-log10(p-value) ] du test de χ2 avec un gradient vers le rouge foncé. 

 

L’exemple de la mitochondropathie avec la  

permet d’observer ce phénomène : la mutation est apparue sur un haplotype fréquent dans la 

https://omia.org/OMIA001965/9913/


 
 

de - - -

0,3% d’homozygotes estimés dans la 

population vivante mais un - -

un taureau porteur, la majorité des porteurs de l’haplotype sont porteurs de la mutation. 

 

Figure VII-10  

L’axe des abscisses montre la position en mégabases (MB) de chaque haplotype. La couleur montre la 

-log10(p-value) ] du test χ2 avec un gradient vers le rouge foncé.  

 

 : 

- - ,3 

- Sélection du plus haut - -  MB 

-  

résumés dans le -4 deuxième exemple dans la Figure 

- . 

 



 
 

Tableau VII-4 : connue. 

Race Chr Position en 

MB 

Fréquence des 

homozygote morts 

Fréquence 

homozygote  

Nb attendu 

de morts attendus et observes 

Taux de chute log  Causal gene 

Montbéliarde  ,393  0,30%  -   94  

Normande  ,     -     

Holstein  32,     -933    

Montbéliarde  49,     -   9 
 

Montbéliarde  ,   0,34%  -    
 

Holstein 22 ,     -   23 
 

Holstein 9 99,  0,40%  2990 -    
 

Normande  34,     -394   
 

Normande  ,     -   23 
 

 



 
 

3.3. Prise en compte des haplotypes dans une évaluation Single Step 

 

La probabilité de porter un haplotype délétère à l’état homozygote est connue pour les animaux 

typés et estimée pour les animaux non typés à partir des typages des parents, comme nous 

 de ce Chapitre

modèle d’évaluation sous forme de covariables. L’analyse est donc limitée aux animaux de père 

typé. Ce modèle présente l’avantage potentiel de prendre en compte les anomalies récessives et 

une certaine partie du fardeau génétique, tandis que le modèle standard qui ne considère que 

-estimer les variants récessifs létaux. 

Quelques résultats sont présentés sur la , qui résume les impacts d’être porteur d’un 

haplotype.  

 l’ordre de quelques pourcents. Cela 

doute bien plus élevée que la mutation causale. De sorte que les haplotypes porteurs de la 

mutation existent vraisemblablement sous deux formes : une majoritaire en DL très incomplet 

ont eu lieu. 

avec l’allèle létal mais qui sont considérés ici comme n

dépend donc de conditions assez restrictives 

élevée, un haplotype porteur en complet déséquilibre de liaison avec l’allèle létal. Ces conditions 

sont partiellement rempl -

est de 39%, bien supérieure à la fréquence de l’allèle MTCP, ce qui explique le déséquilibre 

incomplet. 

 



 
 

 

Figure VII-11 : Relation entre les résultats des tests de Chi2 en log 10 de p-value en abscisse et les solutions en 

% du RoH dans l’évaluation en ordonné pour la race Montbéliarde.  

 

 

3.4. Limites et perspectives : 

 

Cette approche visait à prendre en compte le fardeau génétique, c’est-à-dire les variants 

récessifs délétères. En l’absence de connaissance sur les variants causaux, les haplotypes 

ment, l’approche 

n’a pas été couronnée de succès car les haplotypes détectés, assez fréquents, semblent être en 

déséquilibre trop partiels pour être de bons proxys des variants causaux dans le modèle 

génétique.  

Faute de temps, des modèles complémentaires n’ont pas pu être élaborés et mis en œuvre. 

Toutefois, le modèle standard semble être une avancée très intéressante. Même si la précision 

est encore faible, son pouvoir prédictif est bien démontré et il est relativement facile à mettre en 

place dans le cadre d’un Single Step permettant d’utiliser toute l’information disponible. Sa mise 

relativement élevé. Elle est donc hautement souhaitable, à la fois pour des raisons économiques 

et éthiques. En race Montbéliarde, la précision semble très faible et il conviendra d’en 

comprendre les raisons, puisque l’héritabilité est assez similaire entre races. Une hypothèse est 

que la population d’apprentissage est fortement marquée par MTCP tandis que dans la 

population de val -



 
 

sélectionnée chez les taureaux et prise en compte dans les accouplements. Cette hypothèse 

pourrait être testée en supprimant les taureaux porteurs de MTCP et leurs descendants et en 

refaisant l’étude de validation. 

Même si l’évaluation génomique est déjà satisfaisante, sa précision pourrait sans doute être 

 : 

- 

l’éleveur pourrait être pris en charge par les organismes ou entreprises de sélection. En 

 plus 

le génotypage des parents ne permettant pas compenser ce manque. 

- L’héritabilité du caractère est faible. Elle pourrait sans doute être légèrement augmentée 

en focalisant l’étude dans les élevages avec la mortalité la plus élevée. Toutefois, elle 

conduit à une perte de données par troncation. Cette hypothèse pourrait être testée pour 

mesurer le changement de précision. 

- La prise en compte de la consanguinité locale n’a pas été abordée. Elle pourrait mettre 

en évidence les régions du génome portant le fardeau génétique de façon plus 

systématique. Des travaux de ce type sont en cours dans le cadre du projet européen 

Rumigen. 

- La prise en compte explicite des variants causaux serait probablement un plus, mais elle 

repose sur la disponibilité de l’information sur le maximum d’individus et une imputation 

Besnard et al. 

2023

les projets WELCOW et Sévital, deux projets soutenus 

 axés sur la mortalité en élevage. 

- La méthode de détection des ROH en utilisant l’information des parents pourrait être 

appliquée au phénotype des inséminations 

 

  



 
 

Chapitre VIII. Discussion générale et perspectives 

 

 

Dans ce chapitre de discussion générale, je récapitulerai les résultats principaux des chapitres 

précédents en les interprétant et en les comparant à la lumière des sources bibliographiques 

existantes. Puis je détaillerai leurs apports et les implications 

stratégies pour repérer au p , voire anticiper l’émergence de nouvelles anomalies 

génétiques. 

 

1. Résultats principaux des études sur la mortalité, avantages et limites  

1.1. Un phénotype simple à observer, avec un déterminisme complexe  

 

Du fait de sa faible héritabilité et de sa nature binaire, la génétique de la mortalité est un sujet 

niveau de l'élevage, et fondée sur des observations à déclaration obligatoire dans le cadre de 

Pour éviter des biais liés à un changement d’environnement, nous avons choisi d’écarter les 

veaux qui quittent leur élevage de naissance. C’est le cas pour la plupart des veaux mâles qui 

sont vendus à des engraisseurs au cours de leurs 3 premières semaines de vie alors que cela ne 

concerne que quelques pourcents de veaux femelles. Pour cette raison les analyses n’ont porté 

que sur la mortalité des jeunes femelles. 

Du fait de sa nature binaire, le caractère n’est pas distribué normalement au niveau individuel 

dans la population, comme le sont par exemple la production laitière ou des mesures 

morphologiques. Néanmoins, du fait de la structure de la population bovine, il existe une 

distribution normale des moyennes des taux de mortalité observés au sein de la descendance 

. Par ailleurs, la moyenne des 

précisément la valeur du père. Cela nous a permis de mettre en évidence deux anomalies 

génétiques dues à des mutations de novo en ciblant des taureaux extrêmes dans le , 

de réaliser des analyses d’associations dans le  et d’estimer des paramètres 



 
 

génétiques à l’aide de modèles père dans le . De même dans le cadre de la recherche 

 Chapitre V

ie de loci passés inaperçus jusque-là. 

Néanmoins, cette précision faible des phénotypes a certains désavantages lorsqu’il s’agit de 

locus en particulier et les causes de mort associées qui 

vu dans le . Les grands jeux de données à notre disposition nous ont permis de préciser 

un peu ces phénotypes, en étudiant des phénotypes approchés ou proxys, comme l’âge à la 

e 

« mort  boucherie 

, en 

-jacents. 

s de la mortalité. Ces 

sanitaires des élevages, et à nouer des partenariats avec les groupements de défense sanitaire 

r des loci 

 

prendre en compte, notamment lorsqu’on utilise uniquement les animaux génotypés pour les 

évaluations génomiques comme population d’étude. Le plus évident est le biais 

d’échantillonnage, dû à la sous-représentation de certains groupes d’animaux pour cause de 

mort prématurée ou de faible état corporel qui conduit les éleveurs à ne pas les génotyper. Un 

autre biais consiste à avoir une sous-représentation des cas due à un manque de remontées 

phénotypiques. Cela amène à un surnombre d'animaux notés sains et peut conduire à considérer 

à tort des animaux sains en réalité atteints, en l’absence de signalement phénotypique. Par 

ailleurs un animal sensible peut ne pas développer une pathologie s’il est élevé dans un milieu 

un facteur de risques pour d'autres maladies et certains animaux qui sont déclarés comme étant 

des cas 



 
 

tre en place est de cibler le 

naissance identiques pour limiter les biais d’échantillonnages et d’environnement, comme pour 

la paratuberculose par exemple voir « Des indicateurs génomiques de résistance à la 

paratuberculose disponibles en race Normande 2024 . 

populations bovines. L’héritabilité est très faible mais ce handicap est compensé par la 

disponibilité de grandes familles de pères. L’écart type génétique est important par rapport à la 

 

génétiques associés sont de 3,3%, 3,9% et 3,4% pour les races Montbéliarde, Normande et 

Holstein respectivement . Une moyenne de descendance présentant un écart très élevé à la 

moyenne et hors distribution attendue, peut révéler une anomalie génétique. 

 

1.2. Des extrêmes résultant d’apparition d’anomalies dominantes 

 

Le calcul des taux de mortalité par descendance de taureaux peut révéler des écarts très forts à 

la moyenne. Ainsi, nous avons observé plusieurs taureaux avec des taux de mortalité très élevés 

porteurs d’anomalies génétiques à déterminisme dominant. Des anomalies allant du simple SNP 

et al. à la translocation interchromosomique al.  ont été publiés. 

Puis nous avons testé une approche d’association en regardant si certaines parties du génome 

lité. Ces études d’association à l’échelle du génome ont permis 

de 

des taureaux extrêmes dans la distribution de la mortalité restaient inexpliqués, ce qui nous a 

conduit à utiliser une nouvelle approche.  

 

1.3. Des mutations récessives expliquant une partie de la mortalité  

 

Nous avons ensuite recherché les anomalies récessives à l’aide d’une méthodologie de 

génétique inverse. Ces résultats ont permis de mettre en évidence 34 anomalies récessives dans 



 
 

les trois races laitières et de proposer 

 ; 

la Normande, Montbéliarde et Holstein respectivement. L’anomalie en Holstein a été trouvée 

aux Etats-

Cette anomalie sur la race laitière la plus utilisée dans le monde a donc un très gros impact sur 

la mortalité et sa découverte permettra de réduire fortement la mortalité. 

Ces trois mutations nous ont permis de mieux comprendre quels biais pouvaient intervenir avec 

les méthodes de cartographie utilisées. Notamment dans le cas de la mutation en Holstein sur 

ITGB7 où l’haplotype porteur de la mutation est un haplotype très fréquent dans la population car 

Par conséquent, seulement une partie des plus jeunes porteurs de l’haplotype sont aussi 

porteurs de l’anomalie. A l’inverse, la mutation du gène NOA1 responsable de la 

 ; dans le premier cas, les haplotypes en 

des homozygotes à l’haplotype restent en vie. Dans le cas de ITGB7, la détection a été permise 

par la recombinaison de certains haplotypes chez des taureaux reproducteurs plus jeunes, 

Dans le deuxième cas, pour la mutation sur NOA1 és à partir des haplotypes 

peuvent être réduits. Aussi, dans le cas de plusieurs haplotypes recombinants et porteurs de la 

mutation, les méthodes de détection peuvent ne pas détecter des loci 

entre haplotypes. Finalement, pour détecter une mutation candidate récessive, la meilleure 

méthode reste la méthode HHED, mais elle pourrait être améliorée, ce que nous verrons en 4.4. 

étudié les haplotypes pouvant être en déséquilibre mais à l’état hétérozygote. 

 

1.4. -dominantes, par l’étude d’haplotypes en 

distorsion de ségrégation 

 

Après avoir trouvé des anomalies récessives et dominantes dans les populations, je me suis 

-dominance. 



 
 

Un exemple de mutation co-dominante est l’anomalie CDH al. al. 

, 

hétérozygote. Pour cela, nous avons étudié dans des familles de père les déséquilibres de 

transmission mendélienne des haplotypes à l’état hétérozygote chez les taureaux. Néanmoins, 

les résultats issus de cette méthodologie sont assez décevants car nous n’avons trouvé qu’un 

ns les trois races laitières.  

 

néanmoins les anomalies trouvées les plus importantes n’expliquent que quelques pourcents de 

la mortalité, nous allons donc examiner quelle part globale de la variabilité phénotypique est 

expliquée par la génétique. 

 

1.5. Un déterminisme complexe avec une faible héritabilité 

 

Le déterminisme génétique d’un caractère est caractérisé par l’héritabilité. L’héritabilité est la 

part de la variabilité phénotypique expliquée par la génétique. L’héritabilité est estimée à partir 

d’un modèle statistique dans lequel le phénotypique est d

les conditions de naissance, la parité de la mère et la taille de l’élevage ainsi que les variations 

liées à la conduite d’élevage. Certains facteurs comme la taille et le poids du veau ont aussi un 

s ne les avons pas 

constituent la variabilité résiduelle du modèle. Le modèle considéré décompose la variabilité 

 variabilité génétique. L’héritabilité 

 

, ,

,

ets du modèle. La situation est similaire à celle de la sensibilité aux 



 
 

mammites cliniques, pour laquelle l’héritabilité est de l’ordre de 2%. La sélection pourrait donc 

prendre en compte ces caractères, en complément de la recherche d’anomalies génétiques.  

 

1.6. de la valeur des 

taureaux candidats reste imprécise 

 

Même si l’héritabilité du caractère est assez faible, les résultats obtenus à l’aide des modèles 

génomiques de la mortalité juvénile utilisant toute l’information disponible sont intéressants. La 

caractérisation en déciles des veaux selon leurs index prédits montre de bonnes prédictions pour 

- - - 

pour les races Montbéliarde, Normande et Holstein respectivement. Pour les animaux des 

déciles intermédiaires, les prédictions sont très bonnes pour la Montbéliarde et la Holstein mais 

dans 

les données de validation, par rapport aux deux autres races. Malgré une capacité prédictive à 

l’échelle de la population, les estimations des CD restent modestes. Les valeurs de CD varient 

En conclusion ces résultats 

montrent des perspectives encourageantes pour l’application de notre modèle en sélection dans 

un avenir proche. Ces CD restent inférieurs aux attendus des sélectionneurs, mais il existe des 

marges de progression avec l’augmentation naturelle des populations de référence et, si 

possible, le génotypage des veaux morts.  

Une des améliorations dans le modèle serait de prendre en compte les mutations candidates. 

mortalité, et l’estimation de cette composante peut être ainsi améliorée dans le cas d’animaux 

porteurs d’anomalies génétiques récessives ou dominantes à pénétration incomplète. Par 

exemple dans le cas de la mitochondropathie et de l’alopécie des extrémités, qui sont des 

anomalies récessives, le modèle additif estime pour le SNP en 

l’anomalie a une fréquence élevée, mais elle est quasi inopérante lorsque la fréquence allélique 

est faible, ce qui est le cas général. Le fait d’intégrer cette anomalie dans le modèle permettrait 

aux ES de pouvoir repérer dans la descendance des taureaux porteurs les candidats non porteurs 

et ayant une bonne composante génétique additive. Cela permettrait aussi, au global, 

d’améliorer la 

modèle permettrait d’améliorer les prédictions des taureaux candidats.  



 
 

  



 
 

2. Gestion des anomalies génétiques et sélection pour une amélioration de la 

survie des jeunes bovins 

 

loci avec 

des déterminismes génétiques variés et un impact plus ou moins fort sur la capacité des jeunes 

bovins à survivre jusqu’à l’âge adulte. 

politique de gestion à l’échelle raciale consistait à retirer les taureaux porteurs de la 

reproduction. Face la multiplication des découvertes de nouvelles anomalies, il n’est désormais 

de tous les variants délétères connus et la réduction de la base de sélection impacterait 

sévèrement la variabilité génétique de la population et le progrès génétique sur les autres 

caractères. Pire, elle pourrait favoriser l’émergence de nouvelles anomalies génétiques par 

dérive génétique en créant un nouveau goulot d’étranglement. Dans cette partie je discuterai des 

loci  

 

2.1. Retrait de certains reproducteurs du schéma de sélection 

 

La stratégie de retrait de certains reproducteurs du schéma de sélection reste pertinente dans 

les cas de mutations de novo dominantes et de remaniements inter-chromosomiques. Le rapport 

% pour le taureau 

Pa et % pour Mo; 

marginalement la diversité génétique à l’échelle populationnelle. Les risques de transmission de 

de 

novo 

ayant reçu la mutation de novo dominante expriment le phénotype délétère. Cette élimination de 

 idats 

que parmi les non porteurs. Le potentiel génétique du reste du génome n’est ainsi pas perdu.  



 
 

Dans le cas des anomalies de type remaniement chromosomique, dans la majorité des cas les 

oquées-équilibrées, et auront 

les mêmes proportions d’animaux atteints dans leur descendance que leurs pères, comme nous 

l’avons montré dans le cadre de l’étude Jourdain et al. 2023 dont je suis co-auteur. Dans cette 

situation, le conseil est de génotyper tous les descendants de ces taureaux pour savoir, au moyen 

d’un test sur haplotype, lesquels ont reçu les chromosomes réarrangés. Si les trisomies et 

monosomies partielles n’entraînent que des morts embryonnaires précoces alors, au lieu d’être 

purement réformées, les femelles laitières pourront être inséminées en croisement de façon à 

leur permettre d’avoir une carrière productive et d’amortir le coût de leur élevage tout en stoppant 

ertilité sont bien inférieurs 

aux coûts d’alimentation et de soin d’une femelle de la naissance à l’entrée en production. Si en 

revanche l’anomalie cause des morts après la naissance la mise à la reproduction des individus 

transloqués équilibrés est proscrite pour des raisons éthiques et économiques. 

 

2.2. La prise en compte dans l’index de synthèse (ISU) 

 

La sélection contre les anomalies est fréquemment mal dosée : en cas d’éradication, la sélection 

est trop forte et coûte cher en termes économiques et génétiques ; au contraire, en ne faisant 

rien, on risque une augmentation de fréquence dans les générations futures par dérive, rendant 

Elle convient pour tous les déterminismes mais elle est d’autant plus recommandée pour les 

anomalies récessives.  

Cette stratégie a été proposée par al. . Elle est explicitée dans 

Boichard et al. et développée par Hoze et al. et al. formulent la 

 :  

Si les 3 génotypes A A , A  et A2A2 ont des phénotypes de valeurs a, d, et -a, respectivement, 

et les fréquences des allèles A  et A2 - α

- α2 = - -

α = α - α -

génétiques des 3 génotypes s’écrivent : 

α - α 



 
 

α α - - -  α 

α2 = - - -2pα 

et p par -  

= 2.f.a, 

2 a 

- -  

- -  

représente le coût d’un animal atteint. Les 3 valeurs génétiques s’expriment donc comme suit : 

2 c 

- -  

- -  

Les valeurs génétiques dépendent donc de la fréquence de l’allèle délétère et du coût associé au 

génotype homozygote récessif. Plus la fréquence f est élevée et plus le coût c est élevé, plus le 

poids de l’anomalie dans l’index de synthèse est fort. Le coût est d’autant plus élevé que la 

mortalité est tardive, de quelques dizaines d’euros pour une mortalité embryonnaire à plus de 

entraînant un coût c lié à la mort des homozygotes aura 

et une valeur génétique de - -2

conceptus mort 

anomalie de - -   

 

Hozé et al. 

Pour le poids économique, Segelke et al. et al.  

Finalement le fait d’être porteur d’un variant récessif délétère induisait des 

- - connues en races laitières en 

fonction de leur fréquence et du poids économique. Pour l’instant cette approche n’a pas encore 

été mise en place sur le terrain mais il est prévu qu’elle soit appliquée prochainement dans le 



 
 

extrémités que nous avons caractérisée dans le cadre de cette thèse et de l’allèle A de la Kappa-

réduisant le rendement fromager 

fortement et modérément pénalisés. 

 

2.3. La gestion des accouplements  

 

La réduction de fréquence prend du temps, plusieurs générations. En attendant, il faut gérer les 

anomalies dans les populations et éviter la naissance d’individus atteints. Une stratégie consiste 

à empêcher la naissance d’individus homozygotes en interdisant les accouplements à risque. Ce 

n’est qu’une solution transitoire, du moins pour les anomalies fréquentes, car elle ne réduit pas 

la fréquence allélique et reporte donc le problème à plus tard, surtout quand une grande partie 

de la population n’est pas génotypée. Par contre, le principal avantage de cette méthode est 

qu’elle n’impacte pas ou très marginalement le progrès génétique et la variabilité génétique 

et n’est donc applicable que dans les races ayant majoritairement recours à l’insémination et aux 

 : Holstein, 

Montbéliarde et Normande et les 3 laitières régionales : Abondance

intégrées aux logiciels d’accouplements utilisés sur le terrain par les entreprises de sélection 

pour choisir le taureau le plus adapté pour chaque vache.  

La méthode pANO proposée par Brochard et al.  propose un indicateur unique pour toutes 

les mutations récessives détectées. Si les femelles sont génotypées alors on se base sur 

directement sur leurs informations propres. Si les femelles ne sont pas génotypées, on calcule 

leur probabilité d’être porteuse de chaque variant en fonction du génotype de leurs ancêtres 

produit à naître d’être homozygote à chacune des anomalies. Les probabilités sont ensuite 

combinées pour obtenir un indicateur unique facile à utiliser. L’accouplement est dit à risque 

 de naitre homozygote pour une 

anomalie. 

Cette méthode permet de réduire le nombre d’animaux homozygotes aux mutations et a déjà été 

mis en place pour la Montbéliarde al. , , MH2 

et al. al.  et MTCP et al. et al.  Elle a également 



 
 

été mise en place et largement adoptée en races Holstein et Normande pour d’autres anomalies 

 

Dans l’approche proposée par Bérodier et al.  le plan d’accouplement est optimisé pour 

maximiser le revenu associé au produit à naitre, incluant l’index de synthèse, la dépression de 

consanguinité et le risque d’homozygotie pour des anomalies, sous contrainte d’utilisation des 

taureaux.  

 

2.4. 

d’insémination 

 

Bien que la gestion des accouplements présente de nombreux avantages, cette approche ne 

peuvent même continuer à croître, rendant les choix d’accouplements potentiellement plus 

réduire progressivement les fréquences des allèles délétères en parallèles. L’une des façons les 

ression de sélection au moment du recrutement 

des jeunes veaux mâles qui seront amenés à devenir de futurs taureaux d’insémination. Prenons 

e pour 

devenir des taureaux d’insémination. Cette stratégie par la voie mâle permet de supprimer toute 

naissance d’homozygote et de diviser par deux la fréquence de porteurs à chaque génération, 

est similaire au retrait pur et simple des reproducteurs des catalogues d’insémination présentée 

au début de cette partie mais la pression de sélection est appliquée une génération après, sur la 

descendance des taureaux 

économique et génétique. La mise en service très rapide des taureaux évalués par génomique 

eut 

être modulée et les entreprises optent le plus souvent pour une réduction progressive des 

pratique elle est appliquée avec plus ou moins d’assiduité depuis une dizaine d’années pour 



 
 

gérer certaines anomalies responsables de mort embryonnaire en races Holstein, Montbéliarde 

 

 

2.5. Mise en place d’une évaluation génomique sur la mortalité juvénile et perspective 

d’amélioration des modèles. 

 

consiste à mettre en place des évaluations génomiques de routine pour la mortalité juvénile. 

 

mortalité à long terme, et même de la diminuer. Comme précisé précédemment, ces modèles 

pourraient être améliorés par la prise 

mieux appréhender la composante génétique de ce caractère. 

t des solutions 

pas génotypés, la probabilité de chaque génotype peut être estimée. Nous avons ainsi proposé 

de calculer la probabilité d’être homozygote pour des anomalies récessives et avons ajouté ces 

probabilités en covariables dans le modèle. En l’absence de génotypage de la mutation causale, 

il est possible de réaliser le même processus avec des haplotypes en déséquilibre de liaison. 

nts, probablement du fait d’un 

  

En conclusion, la mise en place d’un index sur la mortalité juvénile est un outil très fortement 

recommandé, à la fois comme observatoire, outil d’analyse de la situation, et également outil de 

mais est un outil à mettre en place conjointement avec la recherche de nouvelles mutations. 

de celles connues actuellement. Elles peuvent déjà exister à une fréquence faible sans être 

euvent aussi apparaitre comme 

neo-mutation avant, éventuellement, de se disséminer.  



 
 

 

3. Anticipation des futures émergences 

Comme nous avons pu le voir, l’émergence régulière de nouvelles anomalies génétiques est un 

Ainsi je propose trois  

 

3.1. Mise en place d’un observatoire des extrêmes. 

 

place d’une détection en routine des taureaux qui seraient extrêmes du point de vue de leurs 

ance. L’hypothèse principale 

caractères, avec des seuils de d

mutations de novo 

être accessibles grâce aux données remontées pour les évaluations génomiques de routine, 

notamment les caractères de production, de morphologie, de fertilité ou encore la mortalité 

outine 

renforcer les remontées 

des acteurs de terrain faites à l’ONAB. 

 

3.2. Détection des translocations équilibrées en routine 

 

et al. 

recommandation principale de l’article Jourdain et al. ctuer un examen 

caryotypique systématique des veaux mâles avant leur recrutement par les entreprises de 

sélection. En complément, il serait souhaitable de mettre en place des analyses périodiques des 

 



 
 

 

3.3. Anticipation de l’émergence de futures anomalies récessives par génétique inverse 

 

Lorsque le génome des ancêtres fondateurs est séquencé, il devient possible d’accéder à la 

quasi-totalité de la variabilité génétique des races. Néanmoins, le matériel biologique n’est 

 

respectivement dans les races Montbéliarde, Normande et 

 

 

Figure VIII-1 : Graphique présentant la contribution brute au patrimoine génétique de leur race, l’année de 

naissance et la disponibilité d’une séquence de génome complet ou non pour les principaux taureaux Holstein, 

Montbéliards et Normands. 

Seuls les taureaux 
race du taureau et la couleur s’il a été séquencé. 

 

segments chromosomiques des fondateurs. A l’aide des informations récoltées durant les 

dernières années avec la mise en place de la sélection génomique et de la montée en puissance 

et de la baisse du coût du séquençage, des méthodes d’anticipation d’anomalies peuvent être 

rché car porteurs d’anomalies considérées 

comme trop délétères. Aujourd’hui la qualité des prédictions est très perfectible et de nombreux 



 
 

variants détectés sont des faux positifs. Par ailleurs, de nombreux variants causaux sont sans 

doute non détectés, par manque d’annotation, en particulier hors de la séquence codante. Avec 

érisation des variations du 

génome, les mutations délétères seront de mieux en mieux caractérisées, ce qui permettra de se 

doter d’annotations plus précises, et d’améliorer les prédictions faites par génétique inverse.  

-acquis que l’ensemble des 

progressivement si nécessaire, même si les budgets impliqués sont maintenant très 

raisonnables grâce à la diminution du coût de séquençage. A minima, une première 

recommandation est donc de séquencer les pères à taureaux pour surveiller les anomalies 

émergentes. Au-delà de cet objectif, ces séquences contribueront à imputer précisément les 

génotypes de puce à une échelle plus dense, favoriseront la découverte des mutations causales, 

prépareront le futur génotypage par séquençage. Au-delà des pères à taureaux, tous les taureaux 

ayant atteint un certain seuil de nombre d’inséminations, variable selon les races, devraient être 

séquencés.  

-à-

moment la fréquence d’hétérozygotes est déjà importante. Même si l’annotation du génome et 

les mutations de novo ou récentes et prédire leur impact. Ces mutations peuvent être ajoutées 

sur la puce de génotypage, ce qui permet d’estimer la fréquence allélique et la suivre dans le 

temps, repérer rapidement des homozygotes pour les caractériser. Dans le cadre d’une politique 

volontariste, on peut même réaliser des accouplements consanguins pour valider ou réfuter le 

potentiel délétère des mutations. 

 

4. Travaux à approfondir dans un futur proche 

 

4.1.  

 

Comme nous l’avons vu dans le , la méthode de détection des haplotypes par HSD 

Holstein LOUXOR  000 veaux 



 
 

-

recommandées en termes de gestion de la diversité, mais elles constituent des dispositifs 

de novo qui, rappelons-le, sont de l’ordre de plusieurs 

quelques mutations responsables d’anomalies dominantes. Ces mutations sont le moteur de 

par exemple.  

 

4.2. Anomalies récessives 

 

Un des problèmes majeurs dans la gestion des anomalies récessives dans une population est 

que les anomalies qui sont éliminées sont peu à peu remplacées par de nouvelles anomalies 

émergentes. Cela demande donc de régulièrement rechercher les nouvelles anomalies qui 

ségrégent dans la population. Comme nous l’avons vu précédemment, la surutilisation de 

taureaux élites aura à moyen terme un impact fort sur la fréquence d’une anomalie émergente 

dans la population. La majorité des anomalies récessives connues ont un ancêtre avec une forte 

lorsque la mutation apparait de novo sur les taureaux ayant une forte contribution, les haplotypes 

en DL avec la mutation sont presque indétectables car ils sont pour la plupart présents avec et 

sans la mutation, comme nous l’avons vu pour ITGB7. Ainsi, les anomalies récessives sont 

les morts, et ces détections doivent être reconduites régulièrement. Nous avons proposé 

plusieurs approches dans ce manuscrit permettant de les détecter.  

, un taureau connu pour avoir apporté de la variabilité génétique 

dans la population Holstein Française est l’ancêtre commun pour sept haplotypes que nous 

avons détecté Chapitre V apporte certains haplotypes peu fréquents 

dans la population permet une facilité de détection par nos méthodes. Cependant, de multiples 

mutations récessives peuvent être apparues dans des régions très fréquentes dans la population 

 

 



 
 

4.3.  

 

La méthode discutée dans le Chapitre V est très puissante et a permis la détection de la majorité 

des anomalies récessives. Elle devra être réutilisée périodiquement dans le but de détecter des 

potentielles nouvelles anomalies émergentes. Pour rappel, cette méthode se base sur l’étude 

des veaux qui ne respecte pas la 

distribution attendu sous l’équilibre de Hardy-Weinberg. C’est une méthode très puissante pour 

détecter des haplotypes à fort DL avec la mutation.  

variant causal, une explication est que nous basons nos recherches sur les SNP ou les petit 

leur détection n’est pas 

la traduction en protéine du gène, car mieux annotées, et non dans des régions non-codantes, 

ets délétères. La proposition est d’abord d’intégrer dans 

la recherche les variants structuraux mais aussi d’intégrer d’autres variants dans des régions 

régulatrices des gènes, potentiellement mieux annotés dans les prochaines années avec les 

avancées des connaissances du fonctionnement du génome. 

les variants structuraux, et l’inclusion de certaines de ces variants prédits comme délétères sur 

la puce utilisée en routine, sont en cours au sein de l’équipe. 

 

4.4.  

 

Une autre approche se base sur la méthode proposée dans le point 4 du  

Développement d’une évaluation génomique sur la mortalité juvénile. Celle-ci se basant sur les 

probabilités d’homozygotie à chaque haplotype, elle est possible même si les veaux ne sont pas 

typés dès lors que leurs ascendants sont typés. Cette méthode repose sur le fait que la majorité 

des pères reproducteurs sont génotypés mais que la majorité des veaux morts ne le sont pas. 

Cela est encore plus vrai dans les populations allaitantes où peu de génotypages sur les animaux 

commerciaux sont réalisés, alors que les pères sont souvent génotypés. Cette approche 

permettrait donc de compenser en partie le manque de couverture de ces populations en termes 

de génotypage. La méthode repose sur le même principe que HHED mais utilise les probabilités 

d’être homozygote sachant les informations génétiques des ascendants. Cela permettra de 



 
 

détecter de nouvelles anomalies qui n’ont pas pu être détectées par HHED classique, grâce à 

 

 

4.5. Améliorations des modèles génétiques 

4.5.1. Améliora�on du phénotypage 

 

Au niveau national, certaines données sont inexploitables dans les modèles et cela réduit donc 

l’est pas. Pour pouvoir sélectionner une résistance à certains pathogènes, il faudrait des 

phénotypages plus précis et en grande quantité. Cela demande la mise en place de protocoles 

au niveau national pour une collecte de données uniformisée. Ce travail n’est pour l’instant 

réalisé que de façon très ponctuelle pour suivre des animaux considérés comme à risque, avec 

l’aide de vétérinaires ou des écoles vétérinaires et des budgets forcément limités. L’utilisation 

des carnets 

d’uniformisation au niveau national et de précision de l’information. Une autre possibilité est de 

sélectionner les élevages à haute pression infectieuse, notamment les plus gros élevages avec 

un regroupement des veaux pour mieux mettre en évidence les taureaux transmettant une 

résistance aux pathogènes étudiés. 

 

4.5.2. Détec�on des zones du génome responsables du fardeau géné�que 

 

Par manque de temps, cette approche n’a pas été étudiée dans cette thèse. Elle permettrait 

-à-dire responsable 

éthodologie serait la 

suivante 

 ; inclure ces probabilités de ROH en régression dans le 

modèle d’évaluation. Des régions de longueur consta

considérées, ce qui impliquerait d’estimer environ 2 

cartographie du fardeau génétique pourra ensuite conduire à des méthodes d’optimisation en 

vue de réduire l’homozygotie dans ces régions du génome. 

 



 
 

4.6. Le déploiement en routine et l’évaluation des races allaitantes et projet Sévital 

 

Les études présentées dans ce manuscrit ont montré que la mortalité juvénile en élevage bovin 

était un problème grandissant et que la sélection peut contribuer à le gérer

déploiement des évaluations génomiques pour les professionnels, de tester et d’adapter les 

modèles aux allaitants, et de tester la prise en compte de gènes d’intérêts dans ces modèles, 

l’UMT a monté un projet nommé Sévital. Son délivrable principal sera une mise en œuvre pratique 

d’une évaluation génomique de la mortalité, étape nécessaire à la prise en compte de ce 

caractère en sélection en vue de réduire la mortalité juvénile en élevage bovin.  

 

4.7. La limite de la génétique 

 

s démarches techniques 

 

élevages présentant les résultats les moins favorables. 

L'idée sous-jacente est que la gestion de la mortalité juvénile ne peut pas reposer uniquement 

sur des stratégies de sélection génétique, mais doit être complétée par des mesures adaptées 

aux particularités de chaque élevage. Cette approche, combinant sélection génétique et gestion 

d'améliorer la santé des troupeaux bovins laitiers. 

  



 
 

Conclusion générale 

Dans le but d’approfondir les connaissances sur le déterminisme génétique de la mortalité 

juvénile en élevage, nous avons développé plusieurs approches exploitant les vastes ensembles 

loci impliqués dans la mortalité avec des déterminismes 

 

Durant ce projet, j’ai pu participer à la découverte et la description d'une dizaine d'anomalies 

dans les 

races Holstein, Montbéliarde et Normande. l’utilisation des données nationales 

cette thèse a permis 

d’améliorer la connaissance des déterminismes génétiques de la mortalité en élevage laitier.  

Les nouvelles connaissances sur ces mutations causales ainsi que l'utilisation des modèles 

quantitatifs par  en parallèle d’une meilleure gestion technique 

Aussi, de 

multiples anomalies n’ont pas été encore reliées à des mécanismes génétiques sous-jacent 

précis et demanderont des analyses plus poussées dans l’avenir, notamment dans les races 

allaitantes. 

J’aimerais remercier toutes les personnes qui auront aidé de près ou de loin à la réalisation de ce 

manuscrit, j’ai beaucoup appris lors de ces trois années de travail. J’espère que ces travaux 

ère bovine et en particulier les éleveurs. 
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Annexe 2: Résultats de l'analyse génomique pour la distorsion de ségrégation des haplotypes 

Normande. 

 

  



 
 

Annexe 1: Tableau contenant les SNP mis sur la puce EuroGMD V12. 

Le tableau contient les informations sur le nom du variant dans le manifest de la puce, les chromosomes, les positions 

ariant. 

Nom du variant Chr Position REF ALT  

   T C SNP 

      

    T SNP 

    C SNP 

    A SNP 

   C T SNP 

   T  SNP 

    C SNP 

   C T SNP 

   C T SNP 

   C T SNP 

    A SNP 

   A  SNP 

    A SNP 

    A SNP 

    A SNP 

   C T SNP 

   C  SNP 

   T C SNP 

    A SNP 

   T C SNP 

    A SNP 

   A  SNP 

   T C SNP 

    T SNP 

   T C SNP 

      



 
 

   T  SNP 

 23  A  SNP 

 23  C T SNP 

 23  C T SNP 

 23  C T SNP 

 23  C  SNP 

 23 24923230 TA T  

 23  C  SNP 

 23   A SNP 

 23  C A SNP 

 23   A SNP 

 29  A C SNP 

 29  A  SNP 

 29  T   

 29  T C SNP 

 29  C T SNP 

 29   T SNP 

 29  C T SNP 

   C  SNP 

   A  SNP 

   T C SNP 

   A  SNP 

      

   CA C  

   C T SNP 

   T C SNP 

   C T SNP 

   A C SNP 

   T C SNP 

   T C SNP 

    A SNP 



 
 

   T C SNP 

   T C SNP 

 23  C T SNP 

 23  T C SNP 

 23  C T SNP 

 23  A  SNP 

 23  C T SNP 

 23   A SNP 

 23   A SNP 

 23  A  SNP 

 23  C T SNP 

 23  C T SNP 

 23  C T SNP 

 23  C T SNP 

 23  C  SNP 

 23 24923230 TA T  

 23  C  SNP 

 23   A SNP 

 23  C A SNP 

 23   A SNP 

 23  C T SNP 

 23  A  SNP 

   T C SNP 

   T C SNP 

    A SNP 

    T  

    A SNP 

   C   

   T C SNP 

   C T SNP 

   C T SNP 



 
 

   C  SNP 

   C T SNP 

   A  SNP 

   T C SNP 

   T C SNP 

    A SNP 

    A SNP 

   A T SNP 

   T C SNP 

   T C SNP 

    A SNP 

    C SNP 

   C T SNP 

   C  SNP 
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   T A SNP 

    A SNP 

   T C SNP 

   A C SNP 
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   T  SNP 

   C  SNP 
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 23  A C SNP 
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Annexe 2 Résultats de l'analyse génomique pour la distorsion de ségrégation des haplotypes dans 1 726 familles 

de taureaux Holstein, 974 familles de Montbéliarde et 479 familles de Normande.  

T de Besnard et al.  pour la 

de taureaux porteurs hétérozygotes. NObs et NAtt : Nombres observés et attendus de la progéniture porteuse sur les 
phases paternelles. P-value : Pour un haplotype donné, valeur p du test du Chi2 de conformité sur les dénombrements 
observés pour cet haplotype et pour les allèles alternatifs dans la progéniture de chaque taureau hétérozygote par 

- -value : Valeur p ajustée 
selon la méthode de Bonferroni. Seuls les haplotypes observés à l'état hétérozygote chez au moins dix taureaux et avec 

 

Race 

l’haplotype du 1er 

marqueur 

Chr Position du 

1er 

marqueur 

Nb de 

peres 

hétéro-

zygotes 

NObs Natt NObs/ 

NAtt 

P-value Adj_p-value 

HOL    3,     0,  ,90E-32 4, -  

HOL    ,     0,  2,34E-  , -22 

HOL    ,     0,  , -  3, -  

HOL    ,     0,  9, -  2, -  

HOL    ,     0,  3, -  , -94 

HOL    ,     0,92 2, -  ,02E-04 

HOL   2 ,    2930 0,  3, -  ,09E-  

HOL   2 ,     0,  4, -30 ,03E-23 

HOL   2 ,     0,  , -  3, -  

HOL   2 ,   3200  0,  2, -  , -  

HOL HSDH2P42  2 42,34209    0,  , -  , -  

HOL   2 ,     0,  3, -  , -42 

HOL   2 ,     0,92 2,44E-  , -90 

HOL   2 ,0404    ,02 , -  3, -  

HOL   3 ,     0,  9, -29 2, -22 

HOL   3 ,  243   0,92 3, -  9, -  

HOL HSDH4P9  4 ,     0,  ,34E-  , -03 

HOL HSDH4P33  4 33,     0,  4,29E-  , -  

HOL HSDH4P49  4 ,     0,  , -  , -  

HOL    22,     0,  3,00E-  , -  

HOL    ,     0,  9, -  2, -30 

HOL    43,  49   0,94 , -  2, -34 

HOL    93,     0,  , -  , -  

HOL    ,     0,  , -  , -  

HOL    ,     0,  , -  3, -  

HOL    ,  43   0,  4, -  , -  

HOL    ,     0,93 ,20E-  2,99E-  

HOL    ,  39   0,  ,43E-  , -24 

HOL    ,     0,  0,  0,  

HOL    ,   32434  0,  , -  3, -  

HOL    ,   4293  0,  2, -  ,22E-  

HOL    ,  34   0,  0,  0,  



 
 

HOL    33,     0,  2, -  , -49 

HOL    ,     0,  3, -  , -09 

HOL    ,     0,  , -49 , -42 

HOL   9 ,  32   0,  4,32E-  , -  

HOL   9 ,     ,02 , -22 , -  

HOL HSDH9P90  9 ,     0,  , -  , -  

HOL    ,  23   0,92 , -09 2, -03 

HOL    ,     0,  ,02E-24 , -  

HOL    49,  42   0,  , -  , -03 

HOL    ,     0,  0,  0,  

HOL    ,     0,  ,43E-  , -  

HOL    ,     0,  4,44E-  , -  

HOL    ,     0,  2,24E-  , -44 

HOL    ,     0,  , -  , -  

HOL    ,     0,  4, -43 , -  

HOL    ,    2449 0,  ,34E-  , -30 

HOL    ,     0,  3, -09 9, -03 

HOL    23,     0,  0,  0,  

HOL    44,     0,  , -  3, -  

HOL    ,  33   0,  , -  4, -92 

HOL    ,     0,  2, -  , -04 

HOL    ,  29   0,  4, -  ,02E-  

HOL    ,  24   0,  , -  , -  

HOL    9,     0,  , -  2, -  

HOL    ,     0,92 , -23 2, -  

HOL    ,     0,90 ,43E-  2, -  

HOL    39,  33   0,  ,42E-  , -94 

HOL    ,     0,90 , -  2, -  

HOL    ,     0,  , -  , -  

HOL    44,     0,  , -  2, -  

HOL    ,     0,  3,42E-  , -09 

HOL    ,     ,  3,09E-  , -  

HOL    ,     0,  , -294 4, -  

HOL    ,  20   0,  2, -  , -  

HOL    ,     0,  2,03E-  , -  

HOL    ,  222   0,  2, -29 , -23 

HOL    ,     0,  0,  0,  

HOL    32,     0,  2, -  ,34E-  

HOL    44,  33   0,  , -40 3, -34 

HOL    ,     0,  , -  2, -  

HOL   20 ,     ,04 , -  2, -43 

HOL HSDH20P22  20 22,     0,  ,39E-  3, -  

HOL HSDH20P43 F2009040 20 43,     0,  9, -  2, -  

HOL   20 ,     0,  3, -  , -  

HOL    30,     0,  , -  , -  



 
 

HOL   22 ,  24   0,  ,94E-  4, -09 

HOL   23 34,     0,94 , -09 3, -03 

HOL   24 ,     0,  3, -  ,99E-04 

HOL HSDH24P30  24 30,     ,00 , -49 4, -43 

HOL    24,     0,  ,33E-  , -243 

HOL    43,     0,  0,  0,  

HOL    4,   2329  0,  ,40E-  2,09E-  

HOL    24,     0,  2, -  , -49 

HOL    40,  22   0,  , -  , -  

HOL   29 ,     0,  , -  3, -  

HOL   29 ,     0,  , -  , -04 

HOL HSDH29P34  29 33,     0,  , -  4, -  

HOL   29 49,  32   0,  ,42E-  3, -  

MON    ,  22   0,  , -  2, -  

MON    ,   3030  0,  ,00E-  2,49E-  

MON    90,     0,  , -  3, -  

MON    ,     0,  , -  3, -  

MON    ,     0,  4, -  , -20 

MON   2 ,  29   0,92 , -  , -03 

MON   2 ,     0,90 , -  2, -  

MON  F0223430 2 ,     0,  2, -  , -  

MON   2 ,  33   0,  ,42E-  , -39 

MON HSDM3P49  3 49,     0,  ,44E-09 3, -03 

MON   3 ,     0,  , -  ,29E-  

MON   3 ,     0,  4, -  ,22E-  

MON HSDM4P30  4 29,  40   0,  , -  , -03 

MON HSDM4P44  4 44,     0,  ,24E-  3,09E-04 

MON   4 ,     0,  , -  4, -  

MON    24,     0,  ,92E-40 , -33 

MON    34,     ,09 , -22 3, -  

MON    ,     ,03 , -42 , -  

MON    ,  30   0,  , -300 3, -294 

MON    ,     0,  ,92E-44 4, -  

MON    39,     0,  2,39E-  , -  

MON    ,     ,02 2,20E-  , -49 

MON    ,    3399 0,  , -  2, -04 

MON    ,     0,  4, -  ,20E-  

MON    94,  29   0,92 , -  , -  

MON    ,2224 30   0,93 ,20E-  2,99E-  

MON    ,     0,90 , -  4,40E-  

MON    ,  43   0,  3, -49 9, -43 

MON    ,     0,94 , -  2, -  

MON    99,     0,  4,09E-23 ,02E-  

MON    0,     ,04 2, -  ,09E-  

MON    24,     0,  0,  0,  
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MON    ,     0,  , -  4, -30 

MON HSDM9P9  9 ,  20   0,  ,02E-  , -  

MON  F0903090 9 ,     0,  , -  2,02E-  

MON   9 ,     0,90 , -24 ,40E-  

MON   9 ,     ,  0,  0,  

MON HSDM9P90  9 ,     0,93 ,39E-  , -  

MON    3,     0,  3,93E-  9, -42 

MON    ,     0,  , -  2, -  

MON    34,     0,  2, -  , -29 

MON    ,     0,90 4,39E-  ,09E-  

MON    ,     0,  2, -09 ,32E-03 

MON    0,  22   0,  2, -  ,44E-  

MON    ,  23   0,  ,34E-  3,33E-04 

MON    ,     0,  ,00E-  ,24E-  

MON    32,    9920 0,  3, -  9, -  

MON    ,     0,  2,93E-  ,29E-  

MON    ,     0,  3, -  , -  

MON    0,     0,49 3,32E-  , -  

MON    ,  23   0,90 9, -  2, -  

MON HSDM20P24  20 23,  24   0,  , -  2, -90 

MON   20 ,     0,  , -32 , -  

MON    20,   9320 9943 0,94 2, -  , -  

MON    ,  42   0,  2, -  , -204 

MON HSDM22P32  22 ,   2042  0,  ,99E-09 4, -03 

MON HSDM23P33  23 33,     0,  , -  ,39E-  

MON   24 ,     0,92 , -  4,03E-  

MON HSDM24P23  24 22,     0,  2, -  ,92E-  

MON HSDM24P33  24 32,  242   0,  0,  0,  

MON HSDM24P43 F2409200 24 42,     0,  3, -  , -  

MON    33,     0,  , -  ,29E-  

MON    22,     0,  , -  3, -  

MON   29 ,     0,  2,03E-32 , -  

MON   29 ,  33   0,  , -  3, -  

MON   29 49,     0,93 9, -  2, -20 

NOR    ,     0,  ,20E-24 2,99E-  

NOR    ,   3090  0,  3,32E-43 , -  

NOR    ,     0,  ,49E-  , -  

NOR   2 ,    2499 0,  , -  4, -04 

NOR   2 ,     ,  , -  , -  

NOR    ,     0,  , -  2, -  

NOR    ,     0,  2, -  , -20 

NOR    ,2224    0,  , -  , -  

NOR    43,   3392  0,  , -  , -24 

NOR HSDN9P90  9 ,     ,  , -  4,33E-  

NOR    ,     0,  , -  4, -  



 
 

NOR    ,   2922 4434 0,  , -  2,03E-  

NOR    4,     0,  3,04E-  , -  

NOR    ,     0,  , -  3, -04 

NOR    ,   2390  0,  ,29E-09 3, -03 

NOR    ,    9323 0,  , -  , -  

NOR    ,     0,  ,99E-  2,24E-  

NOR    ,     0,  3,03E-39 , -33 

NOR HSDN23P29  23 29,     0,  3, -90 , -  

NOR   24 ,  39   ,  3,00E-  , -  

NOR    ,     ,  3,32E-222 , -  

NOR    ,     ,  2, -  ,00E-  

NOR   29 ,     0,  2, -  ,90E-40 

 



 

 

Title : Genomic exploration of juvenile mortality in dairy cattle farming 

Keywords: Mortality - Genomics - Genetics - Calves - Cattle - Abnormalities 

Abstract: Juvenile animal mortality is a major concern in 

the dairy industry, with approximately 10% of calves dying 

naturally in their first year. This is a complex phenomenon 

influenced by a variety of environmental and genetic 

factors, making it difficult to measure on a large scale. 

The French “Observatoire National des Anomalies Bovines” 

(ONAB) has made it possible to identify numerous genetic 

mutations associated with abnormalities, although these 

discoveries represent only a small proportion of observed 

deaths. 

Since the late 2000s, the accumulation of vast databases of 

bovine pedigrees, phenotypes and genotypes has opened 

up new possibilities. These data, although sometimes not 

very precise in their description of the animal's life history, 

offer a considerable volume for in-depth analysis. 

As part of my Ph.D. thesis, I developed several 

approaches using these large datasets to identify loci 

involved in mortality with dominant, recessive and 

sometimes incomplete penetrance genetic determinism. 

These loci, which cannot be tracked with ONAB due to 

the absence of characteristic clinical signs, include 

mutations in the ITGB7, NOA1, and RFC5 genes, which 

are associated with BLIRD, MTCP, and limb alopecia 

genetic abnormalities, respectively. These findings were 

supported by detailed phenotypic observations. In 

addition, I developed pilot genomic evaluations of 

mortality. 

The integration of this work into selection programs 

promises to reduce mortality in breeding. In addition, the 

discovery of deleterious mutations in little known genes 

opens up promising prospects for basic research. 

 

 

  

Titre : Exploration génomique de la mortalité juvénile des bovins 

Mots clés : Mortalité - Génomique – Génétique – Veaux – Bovins – Anomalies  

Résumé : Dans le secteur de l'élevage bovin laitier, la 

mortalité des jeunes animaux représente un problème 

important, avec environ 10% des veaux mourant de 

manière naturelle au cours de leur première année. Ce 

phénomène est complexe, influencé par divers facteurs 

environnementaux et génétiques, ce qui le rend difficile à 

mesurer à grande échelle. 

L'Observatoire National des Anomalies Bovines (ONAB) en 

France a permis d'identifier de nombreuses mutations 

génétiques impliquées dans des anomalies, bien que ces 

découvertes ne représentent qu'une petite partie des morts 

observées. 

Depuis la fin des années 2000, l'accumulation de vastes 

bases de données sur le pedigree, le phénotype et le 

génotype bovins offre de nouvelles opportunités. Ces 

données, bien que parfois peu précises dans leur 

description des historiques de vie des animaux, offrent un 

volume considérable pour mener des analyses 

approfondies. 

Dans le cadre de ma thèse, j'ai développé plusieurs 

approches exploitant ces vastes ensembles de données 

pour identifier des loci impliqués dans la mortalité avec 

des déterminismes génétiques dominants, récessifs et 

parfois avec une pénétrance incomplète. Ces loci, ne 

correspondent pas aux cas remontés à l'ONAB en raison 

de l'absence de signes cliniques caractéristiques, et 

comprennent notamment les gènes ITGB7, NOA1 et 

RFC5, associés respectivement aux anomalies génétiques 

BLIRD, MTCP et à l'alopécie des extrémités. Ces 

découvertes ont été confirmées par des observations 

phénotypiques fines. De plus, j'ai développé des 

évaluations génomiques pilotes sur la mortalité. 

L'intégration de ces travaux dans les programmes de 

sélection promet de réduire la mortalité en élevage. Par 

ailleurs, la découverte de mutations délétères affectant 

des gènes peu connus ouvre des perspectives 

prometteuses pour la recherche fondamentale. 
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