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rCsumC 

Dans plusieurs especes (homme, souris, mouton), la sensibilite aux enckphalopathies 

spongiformes subaigues transmissibles (ESST) est largement contrblee par le genotype de l'hbte. 

Une part majeure de la variabilite genetique observke vient d'un gene, dont plusieurs arguments 

permettent de penser qu'il s'agit du gene Prn-p codant pour la proteine prion PrP, qui pourrait etre 

l'agent causal de ces pathologies. L'analyse moltculaire de la structure du gene Prn-p chez le 

mouton montre la segregation d'allkles diffkrant les uns des autres par une mutation ponctuelle. 

Une selection pour la resistance a la tremblante, basee sur des analyses en laboratoire du gene 

Prn-p, est donc envisageable dans cette espece. La mise en place d'une telle sklection pose 

cependant plusieurs problemes theoriques et pratiques : les animaux resistants pourraient-ils 

constituer un reservoir d'infection ? Les animaux resistants a une souche de tremblante pourraient- 

ils se rkveler sensibles a une autre ? Le cotit de cette selection est-il acceptable ? Comment 

I'organiser au mieux ? 

Mots cles : ESST, ovin, proteine prion, sklection 



Genetics of susceptibility to scrapie in sheep : current research and prospect 

J.M. ELSEN(l), F. BARILLET (I), J. VU TIEN KHANG (I), F. SCHELCHER (2), 

Y. AMIGUES (3), J.L. LAPLANCHE (4), J.P. POIVEY (I), F. EYCHENNE (I). 

( I )  INRA, SAGA, BP2 7, 31 326 Auzeville Cedex, 

(2) Ecole Nationale Ve'te'rinaire, 31076 Toulouse Cedex 

(3) LABOGENA, 78352 Jouy en Josas 

(4) Laboratoire de Biochirnie, H6pital Saint Lazare, 73475 Paris Cedex 10 

summary 

In several species (man, mouse, sheep), the susceptibility to transmissible subacute spongiform 

encephalopathies is highly controlled by the host genotype. A major part of the observed genetic 

variability is under the dependence of one gene which is likely the Prn-p gene coding for the host 

prion protein PrP (considered to be the causal agent of these diseases according to an hypothesis 

supported by several authors). The molecular analysis of the structure of the Prn-p gene in sheep 

points out segregating alleles which differ each from others by a single mutation. Therefore it 

could be interesting to examine the possibility of controlling scrapie in sheep by selective 

breeding on the basis of laboratory analyses of the Prn-p gene polymorphism. Before selecting 

against this susceptibility, different questions must be addressed : could resistant animals act as a 

source of infection ? Could animals resistant to one scrapie strain be susceptible to another ? Is 

such a selection too expensive ? How to organize the selection in practice ? 

Keywords : transmissible subacute spongiform encephalopathies, sheep, prion protein, selective 

breeding 



Introduction 

Plusieurs especes animales sont connues pour presenter des cas d'encephalopathies spongifornles 

subaigues transmissibles (ESST). Les bovins avec l'encephalopathie spongiforme bovine (ESB) 

ou "maladie des vaches folles" et les ovins avec la tremblante (scrapie en anglais) sont les especes 

les plus touchees. Ces maladies ont aussi ete observees chez les chkvres, les chats et des animaux 

sauvages libres (cerfs, wapitis) ou en captivite (ruminants, visons et filidCs). En outre, des cas 

d'ESST ont pu 6tre reproduits experimentalement dans d'autres especes, notamrnent les primates. 

le porc et des petits rongeurs. 

La composante hereditaire de la sensibilite aux ESST est clairement dkmontrte pour certaines de 

ces pathologies chez l'honime et en conditions experimentales chez la souris. La possibilitk d'un 

tel contrhle genetique a CtC CtudiCe chez les ruminants. Alors qu'aucun argument solide ne permet 

a ce jour d'affirmer l'existence d'une variabilite genetique de la sensibilite a la "maladie des vaches 

folles", un contrale genetique de la sensibilite a la tremblante ovine a kt6 clairement mis en 

evidence. 

Apres un aperqu sur 1'Ctat des connaissances en la matikre et notamment des resultats obtenus dans 

l'espece ovine par des dquipes franqaises, nous tenterons de montrer comment ces informations 

pourraient contribuer a lutter contre cette maladie. 

1. ttat des connaissances sur la gCnttique de la sensibilitt A la tremblante ovine 

Une synthese bibliographique sur le sujet avait fait l'objet d'une communication en 1995 (Vu Tien 

Khang et al, 1995). Nous en reprenons l'essentiel et prdsentons des resultats nouveaux. 

1.1. sensibilitk gtnttique des ovins A la tremblante exptrimentale 

A partir de 1961, des experiences de selection intra-race pour la resistance a la tremblante 

experimentale ont debute dans les races Cheviot et Herdwick a Edimbourg (Neuropathogenesis 

1 Jnit. NPI J) puis. en 1973, a Compton, en race Swaledale. Ces experiences ont contribue tres 

largement a l'analyse des mCcanismes genetiques sous-jacents. Dans tous les cas, les ailimaux 



subissaient une injection sous-cutanee d'un broyat infectieux : SSBPI1 (Sheep Scrapic Biaain Pool 

I) en Cheviot et Herdwick, d'une autre origine (SW73 et SW75) en Swaledale. Le critere de 

selection etait la duree d'incubation pour les experiences debuttes en 196 1, la survie dans le cas 

des ovins Swaledale. La selection etait organisee de faqon divergente, avec dans chaque cas. uile 

lignee dite sensible et une lignee dite resistante. 

Dans la lignke resistante a la tremblante, les animaux ne presentent pas de signes de tremblante 

apres injection sous-cutanee de l'extrait SSBPII (tableau 1). Toutefois, par voie intra-cCrCbrale. 

une tremblante finit par se declencher, mais avec un delai d'incubation plus de quatre fois 

superieur a celui de la lignee sensible. Ces resultats ont ete obtenus avec des extraits provenant de 

plusieurs origines, a l'exception de l'isolat CHI641 (Foster et Dickinson, 1988), pour lequel une 

inversion de resistance apparait entre les deux lignees Cheviot, avec toutefois une tres grande 

variabilitk pour la duree d'incubation de la lignee sensible. L'existence d'interactions entre 

genotype de I'h6te et souches de tremblante experimentale a ete confirmee par Goldman et a1 

(1994) : des ovins de ces memes lignees Cheviot, inocults avec une souche ESB, ont egalement 

montre une inversion partielle de resistance. 

Comme chez la souris (Dickinson et al, 1968b), des croisements entre lignees resistantes et 

sensibles ont montre que ces differences genetiques sont pour l'essentiel dues a la segregation d'un 

gene a effet majeur, note dans cette espece Sip (Scrapie incubation period), avec les alleles sA 

(short incubation) de sensibilite et pA (prolongated incubation) de resistance. L'allele sA se 

montre dominant sur l'allkle PA. 

Les travaux sur l'etiologie de la tremblante ont par ailleurs montre que la fraction infectieuse des 

isolats comprend toujours une proteine, dite prion. I1 a aussi ete etabli que la proteine prion est 

une protkine constitutive de l1h8te, PrPc, a laquelle correspond donc un gene dont I'emplacement 

(locus) sur le genome a Cte appelk Prn-p. I1 est le plus souvent suppose que l'agent des 

encephalopathies est cette proteine prion ayant adopte une forme pathogene (PrPsc ou PrPres). A 

l'instar des resultats obtenus pour la souris, Hunter et a1 (1989) ont montre que le gene majeur de 

sensibilite a la tremblante du mouton est etroitement lie, et probablement confondu, avec ce gene 

Prn-p. 



Figure 1 
Polymorphisme de PrP chez les ovins 

lie h des diffdrences de sensibilitk 2i la tremblante 

I codons 

1 

Tableau 1 : DurCe d'incubation en jours de la tremblante artificielle provoqude par deux sources d'infection (SSBPII 

et CH 1641) dans les lignees ovines Cheviot ~Clectionntes pour ou contre la rCsistance a cette pathologie 

(d'aprks Dickinson et al, 1968 et Foster et Dickinson, 1988). 

Ala (A) Arg (R) Gin (Q) 1 
Val (V) Arg (R) Gin (Q) 

Source de tremblante 

SSBPII 

SSBPII 

CHI641 

Forme ancestrale 

Voie d'injection 

intra-cdrkbrale 

sous-cutanCe 

intra-cdrebrale 

Durde d'incubation (en jours) 

IignCe sensible 

197 +I- 7 

313 +I- 9 

595 +I- 122 

Ala (A) Arg (R) Ark! (R) 

IignCe rdsistante 

917 +I- 90 

360 +I- I5 

Ala (A) His (H) Gin (Q) 

Ala (A) Arg (R) I 
His(H) , 

Forrnes mutCes 

Donnees sur Romanov et Ile de France (Laplanche et al, 1993b), et sur Cheviot (Hunter, 1996) 
(Ala=alanine, Arg=argininr, Leu=leucine, Met=mtthionine, Gln=glutamine, Phe=phenylalanine,Th~thrt!onine, Val=valine) 

1.2. le gGne Prn-p et la sensibilitk des ovins B la tremblante naturelle 

Des techniques de biologie moleculaire ont CtC utilisCes pour identifier dans la siquence du gene 

de la protiine PrP les mutations pouvant affecter la sensibiliti aux ESST. Chez les ovins, une 

dizaine de polymorphismes du gkne Pm-p sont connus, avec des informations plus dktaillees pour 



5 codons parmi lesquels trois (codons 136, 154 et 171) (figure 1) ont une action sur la sensibilite 

de l'animal a la tremblante naturelle comme cela a ete montrk par Goldman et a1 (199O), 

Laplanche et a1 (1993a, 1993b), Westaway et a1 (1994), Clouscard et a1 (1995), Belt et a1 (1995), 

Hunter et a1 (1996), Elsen et a1 (1 996). 

Les variants suivants ont kte trouves: au codon 136 Alanine (A) ou Valine (V), au codon 154 

Arginine (R) ou Histidine (H), au codon 171 Arginine (R), Histidine (H) ou Glutarnine (Q). De 

l'ensemble des combinaisons possibles pour les trois codons (2x2x3), seules G sont observees 

(figure 1). I1 est vraisemblable que l'allkle ARQ (Alanine en 136/Arginine en 154/Glutanline en 

171) soit l'allele ancestral dont ont derive, chacun par une seule mutation, les allkles ARR, ARQ, 

AHQ, ARH et VRQ. L'analyse rkcente (Elsen et al, 1996) d'une Cpidemie iinportante de 

tremblante dans un troupeau Romanov (environ 250 cas de tremblante en moins de trois ans pour 

un troupeau d'un effectif initial de 600 tCtes) illustre les r6les respectifs de ces allkles. Dans ce 

troupeau gCre par I'INRA (enregistrement exhaustif des genealogies et des donnees zootechniques 

depuis sa creation en 1971), il a kt6 possible d'organiser, des l'apparition de l'epidkmie, des prises 

dlCchantillons systematiques pour le typage du gkne Prn-p ainsi qu'un diagnostic histologique de 

tous les individus cliniquement suspects de tremblante. Ceci constitue a posteriori un outil 

d'analyse exceptionnel de la sensibilite a la tremblante naturelle, dont les resultats sont resumes 

dans le tableau 2. Les codons 154 et 171 jouent un r6le majeur dans la sensibilite a la tremblante, 

avec une protection apportee par les alleles Histidine (154) et Arginine (171). Les individus qui. 

aux codons 1.54 et 171 (considCrCs simultanement), portent l'allkle RQ a l'etat homozygote, sont 

trks sensibles; ceux qui le portent a l'itat heterozygote sont peu sensibles; et ceux qui ne portent 

pas cet allele RQ semblent proteges. De plus, dans le groupe des sensibles, le genotype en 136 

joue un r6le modulateur, avec une sensibilite augmentant avec le nombre d'exemplaires de l'allele 

Valine (0,l ou 2). 

Ces resultats doivent Ctre interprttes en tenant compte de leurs limites : un seul type racial pour 

l'hbte, un seul lieu et donc peut-6tre une seule souche de tremblante pour l'agent pathogene. 11s 

sont cependant cohkrents avec les resultats rapportes par d'autres auteurs dans des conditions 

varikes. Notamment, le r6le protecteur de l'all6le Arginine (R) au codon 171 a ete observe dans 

plusieurs races : Lacaune (Clouscard et al, 1995), Texel (Belt et al, 1995) et Romanov (Elsen et al. 



1996). A ce jour, a l'exception d'un animal Suffolk observe au Japon (Ikeda et al, 1995), aucun 

mouton atteint n'a Cte type RR au codon 17 1 de Prn-p. 

Deux etudes "cas-temoin" realisees en France (tableau 3) indiquent par ailleurs que l'allele 

Histidine au codon 171 serait un allele recessif de sensibilite, comme l'alltle Glutamine, mais 

avec semble-t-il un moindre effet. 

1.3. existe-t-il d'autres g h e s  contr8lant la sensibilitd a la tremblante ? 

I1 n'en existe aucune preuve formelle a ce jour. Millot et a1 (1988) ont affirme avoir trouve une 

liaison entre le systeme majeur d'histocompatibilit6 OLA et la resistance a la tremblante. Leurs 

conclusions furent cependant tres critiquees (Cullen, 1989). Des observations en cours sur des 

animaux tous identiques pour le gene Prn-p devraient apporter une nouvelle lumitre sur ces 

resultats anciens. Les informations venant de la souris laissent a penser que d'autres genes que 

Prn-p doivent intervenir dans le contr8le de cette sensibilite. Pour les mettre en evidence sans 

ambigui'te, il conviendrait d'eliminer l'effet considerable du gene Prn-p en comparant des animaux 

posskdant tous le meme genotype en ce locus. Dans ces conditions, la recherche d'autres genes de 

resistance a la tremblante pourrait etre basCe sur une approche de type "detection de QTL" 

(Quantitative Trait Loci) dans laquelle seraient compares les niveaux de resistance de groupes de 

descendants d'un meme pere differant par l'allele qu'il leur a transmis pour un gene candidat ou un 

marqueur genetique (Soller et Genizi, 1978). 



Abrdviations utilisees pour designer les acides animes : A = Alanine, H = Histidine, Q = Glutamine, R = Arginine, V 

= Valine 

Tableau 2 : Frequence d'animaux morts de tremblante naturelle, en pcent (effectif d'animaux presents) selon leur 

genotype au locus Prn-p (codons 136, 154 et 17 I), dans un troupeau feme d'ovins de race Romanov 

(d'apres Elsen et al, 1996). 

Allele maternel 

ARR 

AHQ 

ARQ 

VRQ 

Abreviations utilisees pour designer les acides animes : A = Alanine, H = Histidine, Q = Glutamine, R = Arginine, V 
- - Valine 

Tableau 3 : Comparaison "cas-tdmoin" : frequences genotypiques (en %) aux codons 136 et 17 1 du locus 

Prn-p pour des animaux malades et sains dans 2 races franqaises. 

Allele paternel 

ARR 

0 % (5) 

CCotype au codon 

Frdquence (%) 

136 

AHQ 

0 % (9) 

0 % (5) 

171 

AA RR 

AA RH 

AA RQ 

AV RQ 

A A HH 

AA QH 

AA QQ 
AV QH 

AV QQ 

vv QQ 
Effectif type 

Race B 

ARQ 

4 % (53) 

2 % (55) 

31 % (122) 

24,8 % 3,7 % 

3,8 % 4,9 % 

46,7 % 21,7 % 

0,3 % 

2,2 % 5,4 % 

10,3 % 1,8 % 18,8 % 21,l % 

759 % 22,9 % 43,6 % 39,7 % 

4,3 % 0,G % 

13,8 % 30,4 % 2,G % 

0,7 % 

5 8 105 138 350 

malades 

Race D 

VRQ 

2 % (46) 

3 % (38) 

54 % (147) 

78 % (54) 

sains malades sains 



2. perspectives de selection contre la sensibilitk A la tremblante ovine 

Les resultats obtenus par divers auteurs pour plusieurs races ovines elevees dans differents 

milieux montrent de faqon encourageante qu'il existe une variabilite genetique de la sensibilite a 

la tremblante et suggkent donc qu'une selection en faveur de la resistance pourrait etre mise en 

place. Des actions de ce type sont d'ailleurs en cours dans plusieurs pays dont le Royaume-Uni 

(Dawson M., comm. pers.) et les Pays-Bas (Visscher A., comm. pers.). Colnpte tenu de nos 

connaissances actuelles, ce type de selection au niveau d'une population consisterait en 

l'elimination des animaux porteurs de l'allele de sensibilite (Arginine en 154lGlutamine en 171). 

La mise en place d'une telle selection pose toutefois plusieurs problkmes d'ordres thkoriques et 

pratiques. 

2.1. la sklection pour la resistance a la trernblante d'aprb le genotype en Prn-p est-elle une 

solution genkrale et durable ? 

Les connaissances sont encore partielles et doivent Ctre renforckes avant de conclure sur cette 

questions. Deux questions se posent notarnment : 

2.1.1. univer.~ulitd de lu rdsistunce ? 

Les alleles de resistance decrits a ce jour sont-ils universels, ou existe-t-il des interactions entre 

genotype de l'h8te et agent pathogene pouvant conduire a une inversion de la resistance ? 

L'argument positif en faveur de l'universalite de la resistance est la convergence de resultats 

obtenus pour des races variees elevees dans des milieux varies. On se souviendra cependant de 

l'observation japonaise d'un homozygote RR en 171 atteint de tremblante (Ikeda et a1,1995) et des 

inversions de resistance obtenues en tremblante experimentale avec les isolat CH1641 et ESB 

(Foster et Dickitlson, 1988; Goldman et al, 1994). On peut aussi imaginer que l'ensemble des cas 

etudies a ce jour ne concernait qu'un nombre restreint de souches de tremblante naturelle, d'autres 

souches (dont la BSE) pouvant se cornporter diffkremment. Le reseau d'epidemio-surveillance 

frangais qui se met en place a la fin de 1996 prCvoit la collecte systematique d'echantillons d'ADN 

en vue d'un typage du gene I'r.11-1, chcz les ani~naux declares atteints de tremblante. Ce dispositif 



devrait nous permettre d'identifier d'eventuelles discordances entre la survenue de la maladie et le 

genotype determine au locus Prn-p. 

1 2.1.2. portage d'animaux ge'ne'tiquement re'sistants ? 

Les mecanismes creant la "resistance" de certains ginotypes aux ESST sont inconnus. La 

resistance pourrait consister en un simple allongement de la duree &incubation. I1 n'est donc pas 

exclu que les animaux dits resistants se revelent Ctre des "porteurs sains" qui seraient alors des 

reservoirs d'agents pathogenes. Dans ce cas, une selection en faveur de ces genotypes resistants 
I 

i aurait a terme des effets pervers sur 1'evolution de la maladie dans les elevages. Des 

experimentations sont necessaires pour eprouver cette hypothese : elles ne devraient donner de 

resultats definitifs qu'a kcheance de 4 ou 5 ans. Nous envisageons dans un premier temps a 

1 I'INRA de tester l'infectiosite de tissus de brebis resistantes Clevees dans un milieu contarnine. Le 
I test qui consiste en l'inoculation intra-cerebrale a des souris standard d'un broyat de ces tissus et a 
I 

I 

I 
observer l'apparition eventuelle d'une ESST ne devrait pas donner de reponse avant 1 an. A plus 

I long terme, la mise en contact, dans des conditions contr61ees, de brebis resistantes issues d'un 

milieu contamine avec des brebis sensibles issues d'un milieu sain devrait apporter une reponse 

sur la possibilite de portage et de transmission en conditions naturelles. 

2.2. comment organiser une telle sCIection ? 

~ 2.2.1. CoGts de la se'lection sur la rbistance 6 la tremblante 

Cette selection a un coGt direct important, avec la determination des genotypes au locus Prn-17 en 

laboratoire. L'ordre de grandeur est actuellement de 100 a 200 francs par analyse selon le nolnbre 

de codons test& et les economies d'echelle envisageables. Appliqude a toute une race (ou pour le 

moins a sa fraction soumise au contr8le de performances), cette mesure de la sensibilite genetique 

aurait un coQt considerable. Elle doit donc Stre limitke aux reproducteurs ayant un impact 

maximum sur l'avenir de la race, tels que les bCliers avant leur mise en contrale ou avant leur 

diffusion par exemple. 



Cette sklection a aussi un cotit indirect mesurable en terme de perte de pression de selection sur 

les caracteres principaux detournee au profit de I'amelioration de la resistance a la tremblante. En 

effet, pour un effectif constant (fixe par la taille de la population femelle) de biliers selectionnes 

apres le testage sur performances propres ou sur descendance, la mise en place d'une preselectioil 

sur les genotypes Prn-p implique, soit de tester moins de jeunes beliers, soit d'augmenter le 

nombre de jeunes miles issus d'accouplements raisonnes. Dans les deux cas, ceci se traduit par 

une moindre valeur des reproducteurs retenus pour les caracteres principaux. Le coQt serait encore 

superieur dails l'hypothtse du contrble de la sensibilite des brebis (( elite )) et de la mise en place 

d'accouplements raisonnes d'apres les genotypes Prn-p. 

Enfin, il conviendra de verifier que le locus Prn-p n'est pas lie'ge'ne'tiquement a des locus de genes 

contrblant les caracteres d'interet zootechnique, ce qui pourrait augmenter les consequences 

economiques induites par une selection sur la resistance A la tremblante. Les experiences de 

detection de QTL qui se mettent en place en ruminants devraient apporter des rkponses a cette 

question. 

2.2.2. premiGres Ctapes 

Compte tenu de l'ensemble des remarques qui viennent dlCtre forrnulees, une selection massive sur 

les alleles de resistance a la tremblante ne saurait aujourd'hui Ctre preconisee. Avant toute 

decision, il est souhaitable de mettre en place une epidemio-surveillance de chaque race pour la 

tremblante et d'estimer les frequences genotypiques qui lui sont propres au locus Prn-p. En effet, 

les frequences des alleles peuvent Ctre tres differentes d'une race a I'autre. Le tableau 4, dans 

lequel sont comparees 5 populations franqaises (a partir des typages d'un Cchantillon d'animaux 

sains), illustre bien ce phenomkne. L'efficacitC de la selection pour augmenter la frkquence d'un 

allele de resistance est en effet tres dependante de sa frequence. Dans une population a faible 

frequence de depart, son coat peut etre jug6 prohibitif si l'incidence globale de la tremblante est 

faible (malheureusement, les populations les plus touchees sont probablement les populations 

ginetiquement les plus sensibles). Cette premiere Ctape de description du polymorphisme au locus 

Prn-p permettrait par ailleurs de decider, pour la race Ctudiee, les codons a typer en routine parmi 

les 3 (codons 136, 154 et 171). 



Si la tremblante ne concerne qu'une partie limitke des elevages de la race, une solution pourrait 

&re de concentrer les efforts sur les seuls troupeaux infectes et non de raisonner au niveau global 

de la population. Dans cette optique, seuls des beliers de genotypes resistants seraient utilises dans 

ces elevages, les troupeaux non atteints pouvant se servir de tous les types de m2les et donc 

beneficier pleinement du progrlts genetique obtenu au niveau de la population dans son ensemble. 

L'utilisation de miiles homozygotes pour un allele de resistance devrait assurer la quasi-protection 

de l'ensemble de ses filles, ce qui permettrait d'envisager une eradication rapide de la maladie 

dans ces troupeaux atteints, a conditions toutefois que l'universalite de la resistance soit confirrnee 

et que l'absence de risques inherents B d'iventuels "porteurs sains" soit verifiee. Cette solutioll 

impliquerait l'identification, pour chaque generation de beliers (( elite D, d'u11 ensemble suffisant 

de beliers de "genotype resistant", ce qui serait obtenu en typant le locus Prn-I? d'une partie 

seulement de la gkneration (jusqu'a obtention de I'effectif souhaite). 

Abrtviations utiliskes pour dCsigner les acides anirnes : A = Alanine. H = Histidine. Q = Glutamine. R = Argininc. V = Valine 

Tableau 4 : Frequences gdnotypiques aux codons 136 et 17 1 du locus Prn-p pour diverses 

populations ou troupeaux en France (nombre d'animaux types > 100 intra-race) 

Genotype au codon 

136 

AA 

AA 

AA 

AV 

A A 

A A 

AA 

AV 

AV 

vv 

Race A 

14,3 % 

2,1 % 

50,7 % 

-- 

3,6 % 

29,3 % 

171 

RR 

RH 

RQ 

RQ 

HH 

QH 

QQ 

QH 

QQ 

QQ 

Race B 

24,8 % 

3,8 % 

46,7 % 

1,8 % 

22,9 % 

Race C 

25,O % 

49,2 % 

25,O % 

0,s % 

Race D 

3,7 % 

4,9 % 

21,7 % 

0,3 % 

5,4 % 

21,l % 

39,7 % 

0,6 % 

2,6 % 

Race E 

0,9% 

1 1,4% 

9,2% 

33,0% 

35,1% 

1o,4% 



En l'etat actuel de nos connaissances, cette strategie de selection limitee aux elevages atteints 

presenterait l'avantage de maintenir, au niveau global de la race, un polymorphisme au locus Prn- 

p qui laisserait la possibilite de modifier les frequences alleliques, dans les generations futures, en 

fonction de donnees nouvelles. 

conclusion 

Compte tenu de l'accumulation des arguments en faveur de l'hypothese d'une transmission 

possible de I'ESB a l'hornme et de l'impossibilite d'ecarter l'tventualite d'une contamination de 

certains ovins par l'agent transmissible de I'ESB, il convient d'etudier attentivement les moyens 

de reduire l'incidence de la tremblante dans les Clevages ovins. Les efforts conventionnels 

realists pour eradiquer cette maladie se sont pour le moment revClCs peu efficaces, colnme en 

temoigne I'experience americaine dans laquelle, apres 45 ans d'efforts, le problkme reste entier 

(Detwiler, 1996). Parmi les approches envisageables dans l'avenir, figure l'exploitation de la 

variabilitk genitique de la sensibilitk a la tremblante. La mise en evidence du r6le majeur que 

joue le polymorphisme du g&ne Prn-p, confortee par les resultats recemment acquis en France 

concernant la sensibilitk a la tremblante naturelle, ouvre des perspectives nouvelles trks 

encourageantes en mati6re de selection. 

Cependant, en raison des incertitudes scientifiques relatives a l'universalite de la resistance et 

surtout aux risques potentiels que pourraient representer les (( porteurs sains )) (tant pour la sante 

animale que pour la sante humaine), il parait premature de mettre en place d&s maintenant une 

selection d'animaux genktiquement (( resistants )) a l'echelle de toute une population. A ce stade 

de nos connaissances, il importe de conforter le processus de recherche-developpement: ainsi, 

nous pourrons enrichir, pour chaque race ou population ovine concernee, les connaissances sur 

l'incidence de la tremblante et sur la structure gtnetique de chaque population au locus Prn-19. 

Ensuite, dans une approche raisonnee tenant compte des resultats scientifiques et de la structure 

genetique de chaque race au locus Prn-p, nous pourrons definir une (des) stratCgie(s) de selection 

spCcifique(s), compte tenu par ailleurs des coQts directs et indirects et des delais inherents a la 

mise en oeuvre d'une telle selection. En attendant, des operations de selection limitees aux 

troupeaux atteints (utilisation de beliers de genotype resistant) peuvent presenter un double interet 

pour 1'Cleveur individuellcment et pour la recherche, sans hypothequer la variabilite genetique de 

la race au locus Prn-p. 
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