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‘Dans le cadre du projet Européen RUMIGEN", dirigé par E. Pailhoux (INRAE,
PHASE, BREED), plusieurs études visent a utiliser l'édition du génome pour
transposer des alleles d'intérét d'une race a une autre, voire d'une espéce a une
autre. Ces études visent a analyser l'apport éventuel de ces approches en
sélection ou pour la conservation de races locales en s'appuyant sur des
exemples concrets.



Dans ce cadre, la transposition d'une mutation apparue naturellement dans une race
locale de chevre Norvégienne au sein du locus Prnp, codant pour la protéine prion
cellulaire PrPc, a été entreprise en race Alpine. Cette mutation crée un codon stop
préematuré et conduit a l'absence de la protéine PrP. Ces chévres présentent une
longévité et une reproduction normale1 et ce génotype est associé a une résistance a la
scrapie2. Des études plus poussées ont permis d'associer ce genotype a d'autres
phénotypes3-5, touchant notamment limmunité innée et le maintien de la gaine de

myéline chez les animaux ages.

L'édition du génome de chevres Alpines a été réalisé par emploi du systeme
CRISPR/Casg avec l'aide de collegues d'Eliance au sein de l'unité BREEDG. Dans le
respect des 3R, plusieurs approches ont été mises en ceuvre telles la validation in vitro
des conditions d'électroporation des ceufs et des séquences ciblées, lemploi de
chevres de réformes comme donneuses et receveuses, des dosages hormonaux
préalables pour optimiser le choix des meres donneuses.. A partir des 567
oocytes/embryons collectes, 10 chevreaux ont été obtenus dont 8 présentant un alléle
Prnp muté. Parrﬁi ceux-ci, quatre étaient porteurs d'un alléle Prnp invalide (PrnpKO)
similaire, méme si pas identique, a celui présent chez les chévres Norvégiennes. Par
ailleurs, de facon inattendue, trois autres présentaient une délétion de 6 nucléotides
entrainant la perte des acides aminés 29 et 30 (KP) de la protéine PrPc. Ces animaux
sont élevés dans les stations expérimentales INRAE de Jouy-en-Josas (UE SAJ) et de
Nouzilly (UE PAO).

L'obtention de ces fondateurs va permettre d'étudier les phénotypes associés a ces
deux alleles, notamment la résistance a la scrapie conférée par l'invalidation du géne.
Ces etudes devraient également valider, ou pas, l'association des autres caractéres
(immunité et myeélinisation) liés a la présence de cet allele dans un nouveau fond
génetique et permettre d'étudier l'impact de la délétion des acides aminés 29-30 sur les
fonctions de la PrP. Enfin, ces analyses, menées en paralléle avec une introgression de
l'allele Norvégien en race Alpihe par croisement dans le cadre de RUMIGEN,
permettront de comparer ces deux approches et contribueront a objectiver l'apport
potentiel de l'édition du génome pour la transposition d'alleles d'intérét tout en

conservant les autres caracteres génétiques associés a la race.
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