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1. Les cornes chez les bovidés

La famille des bovidés se caractérise par la présence de cornes permanentes dans la région
frontale du créane. Elle appartient a la famille plus vaste des ruminants et comprend plusieurs
especes actuellement utilisées pour 1’¢levage : bovins, chévres et moutons. Avant la
domestication par ’Homme, les cornes chez ces animaux jouaient un rdéle important dans la
défense contre les prédateurs (Stankowich, Caro 2009) et dans la reproduction des maéles
(Emlen 2008). Lors des combats pour 1’acceés aux femelles, les males avec des cornes plus
développées ont plus de chance de gagner face a leurs rivaux (Emlen 2008). Avec ce mode de
vie, les cornes sont soumises en permanence a des chocs tres violents. Ainsi, elles doivent étre

suffisamment solides pour rester intacts au cours du temps.

Les cornes sont constituées d'un noyau 0sseux entouré par une gaine extérieure de kératine dure,
correspondant a plusieurs couches de kératinocytes morts remplies de filaments de kératine-o
(Zhang et al. 2018) (Yang et al. 2022). D'une espece a une autre, la taille, la forme, la
composition en eau et les microstructures formées par les kératinocytes varient (Zhang et al.
2013) (Zhang et al. 2018).

La constitution des cornes se déroule en plusieurs étapes. Durant la gestation, il y a formation
progressive de deux bourgeons de corne a la surface de la peau frontale du feetus. Parallélement,
des faisceaux nerveux épais apparaissent dans le derme sous les bourgeons. A la fin de la
gestation, deux protubérances sont observables sur la peau (Wiener et al. 2015). Apreés la
naissance de I’animal, le noyau osseux se développe au sein du derme et de I’hypoderme sous
le bourgeon, et va fusionner avec 1’os frontal (Wiener et al. 2015). La gaine de kératine peut
alors commencer a se constituer a partir de 1’épiderme entourant le noyaux osseux (Zhang et al.
2018). Les kératinocytes au contact du noyaux osseux constituent un stock de cellules souches.
Les plus distales se différencient en cellules productrices de kératines. En vieillissant, ces
kératinocytes accumulent des filaments de kératine dans leurs cytoplasmes et sont
progressivement poussés vers de I’extérieur de I’épiderme. Au moment de leurs morts, les
kératinocytes sont remplis de filaments de kératine (Wang et al. 2016) et s’amassent a la surface

de I’épiderme, ce qui permet le développement de la gaine de kératine.



2. Domestication et apparition de races ovines sans cornes

Le début de la domestication des animaux par ’Homme remonte au néolithique. Le mouton
(Ovis aries) fait partie des premieres especes de bétails a avoir été domestiqué a partir de son
ancétre sauvage le mouflon (Ovis orientalis) (Su et al. 2020), initialement pour la production
de viande et par la suite, pour la production de laine (Chessa et al. 2009), de lait et de cuir (Li
et al. 2020).

L’Homme a trés rapidement constaté qu’il était possible de modifier progressivement les
capacités de production et les caractéristiques physiques des descendants en sélectionnant les
bons animaux pour la reproduction. Ce qui a conduit a 1’apparition de races chez le mouton

domestique. Chaque race ayant son lot de caractéristiques propres.

Beaucoup de ces races actuelles n’ont pas de cornes du fait de la sélection des animaux sans
cornes pour la reproduction. En effet, la présence de cornes chez les animaux fait partie des
caractéristiques défavorables aux bonnes conditions d’élevage, puisqu’elles favorisent les
risques de blessure chez 1’éleveur et entre les animaux. On est donc passé d’une population
ancestrale avec une minorité¢ d’animaux sans cornes (caractéristique défavorable a la survie de

I’animal dans son milieu naturel) a une population ou la nouvelle norme est I'absence de cornes.

Chez les races encore pourvues de cornes, la pratique de I'écornage est trés souvent réalisée,
notamment chez les bovins. Elle consiste a amputer les bourgeons de corne (pas encore soudés
a I’os frontal) chez les jeunes animaux afin d’empécher la formation des cornes. Mais cela reste
extrémement contraignant pour I'éleveur, puisqu’il est nécessaire de recommencer a chaque
génération. En outre, cette procédure peut étre trés douloureuse et stressante pour I'animal.
Ainsi, l'utilisation de races génétiqguement sans cornes présente de nombreux avantages pour

I'élevage

3. Implication du géne RXFP2 dans le déterminisme génétique du cornage chez les ovins
3.1. Découverte d'une mutation dans le gene RXFP2 a I'origine du phénotype sans

cornes

En 2015, Wiedemar et Drogemuller ont travaillé sur le déterminisme du cornage chez 7 races

ovines suisses (avec et sans cornes) et ont découvert la mutation causale a 1’origine de la perte

2



des cornes chez les ovins (Wiedemar, Drogemuller 2015). 1l s'agit d'une insertion de 1833pb
dans la région 3'UTR (non codante) du gene RXFP2 (relaxin/insulin-like family peptide
receptor 2).

Ce gene est situé sur le chromosome 10 et code pour un récepteur couplé aux protéines G, de
la famille des récepteurs peptidiques a la relaxine. Il est tres connu pour sa forte expression dans
les testicules et pour son implication dans la descente des testicules. Son ligand principal est
I'normone INSL3 (insulin-like peptide 3) majoritairement sécrétée par les cellules testiculaires
de Leydig (Ferlin et al. 2008).

Le génotypage a grande échelle des animaux des 7 races ovines suisses a permis de montrer
que tous les animaux avec des cornes sont homozygotes sans 1’insertion et que les animaux sans
cornes sont soit hétérozygotes, soit homozygotes avec l'insertion (Figure 1). Par la suite, de
nouvelles puces de génotypage ont été développées avec des marqueurs en déséquilibre de
liaison avec l'insertion/délétion, ce qui a énormément facilité la détection de cette mutation et a
permis d'observer des résultats similaires ou quasiment similaires chez de nombreuses autres

races ovines. Les différences observées étant la présence de cornes chez les hétérozygotes.

Ces résultats ne sont pas surprenants. Peu de temps auparavant, I'implication de RXFP2 dans la
différenciation des bourgeons de corne avait été montrée chez les bovins (Allais-Bonnet et al.
2013). En effet, des analyses RT-qPCR avaient prouvé l'expression de RXFP2 dans les
bourgeons de corne en développement chez les feetus, et il avait été constaté une corrélation
entre la baisse d'expression de RXFP2 et le mauvais développement des bourgeons de corne.
De plus, INSL3 et RXFP2 sont également connus chez I'Homme et la souris pour étre impliqués
dans le métabolisme osseux, en modulant la physiologie des ostéoclastes et des ostéoblastes
(Ferlin et al. 2008) (Pepe et al. 2009).

3.2. Caractérisation de la mutation

En poursuivant leurs recherches, Wiedemar et Drogemdller se sont rendu compte que la
séquence de I’insertion était identique a celles de 2 exons du géne EEF1A1 (eukaryotic
translation élongation factor 1 alpha 1) chez le mouton (Wiedemar, Drogemuller 2015). Ce
gene est exprimé de maniere ubiquitaire chez le mouton et il est connu chez ’Homme pour

favoriser la liaison des ARNt aminoacylés au ribosome (Lund et al. 1996). Jusqu’a présent, son
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implication dans le développement des cornes n’avait jamais été observée chez aucune autre

espéce bovidé.

Le brin utilisé pour la transcription de ces 2 génes n’est pas le méme. Chez les animaux sans
cornes, la région 3’UTR de I’ARNm de RXFP2 contient une séquence antisens de I’ARNm de
EEF1A1 (appelée asEEFIAL) (Wiedemar, Drogemiller 2015). Wiedemar et Drogemiiller ont
formulé les hypotheses suivantes : les 2 ARNm sont capables de s’hybrider chez les animaux
non cornus et cela conduit a la diminution de leurs traductions (Wiedemar, Drégemdiller 2015)
(Figure 2). L’absence de cornes chez les animaux aurait pour origine une diminution de
I'activation de la voie de signalisation du cornage par manque de récepteurs RXFP2 dans les
bourgeons de corne.

Ces hypothéses n’ont jamais été validées par des analyses fonctionnelles mais elles sont tout a
fait plausibles. En effet, un mécanisme similaire a été observé chez le mouton, expliquant les
différences de toisons entre les races ancestrales et domestiques (Demars et al. 2017). Les
moutons domestiques avec une toison courte et laineuse sont porteurs d’une insertion dans la
région 3’UTR du gene IRF2BP2, correspondant a un rétrogene antisens de EIF2S2. Alors que
les moutons ancestraux ne le sont pas. Dans cette étude, 1’interaction entre les 2 ARNm et la

diminution de leurs traductions a été prouvée chez les moutons domestiques.

4. Etude du cornage chez la race ovine Noire du Velay

Durant mon stage, je vais participer a I’action 4 (Déterminisme génétique des anomalies) du
projet PRESAGE de construction d’un observatoire des anomalies génétiques chez les petits
ruminants (ovins et caprins) en travaillant sur un cas pilote portant sur 1’étude du déterminisme
génétique du cornage chez la race ovine Noire du Velay. Un tel observatoire est déja en place

pour 1’espece bovine.

Cette race allaitante originaire des départements de la Haute-Loire et de la Loire est facilement
reconnaissable avec sa peau et sa toison noire, et a pour particularité de ne pas posséder des
cornes. Afin de conserver ses caractéristiques propres a la race et d’améliorer les capacités de
production laitiéres chez les descendants, les béliers pour la reproduction sont sélectionnés de
maniere tres stricte en fonction de leurs phénotypes et de leurs potentiels génétiques. Ainsi, les

béliers reproducteurs ne sont jamais cornus. Malgré cela, on observe de plus en plus de
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descendants cornus dans les élevages, ce qui restreint fortement le choix des reproducteurs
possibles. 1l est donc important d’acquérir une meilleure connaissance sur le déterminisme du

cornage chez cette race afin de diminuer et de contréler le nombre de béliers cornus.

Chez la Noire du Velay le déterminisme du cornage est différent des autres races, puisque
I’insertion dans le géne RXFP2 est présente a la fois chez les animaux avec et sans cornes (Ben
Braiek 2022). En outre, les cornes sont beaucoup moins développées que chez les autres races
(Figure 3), ce qui laisse supposer que la voie de signalisation du cornage est partiellement

rétablie.

Il'y a de fortes chances que I'origine soit génétique et non environnementale. Au vu des résultats
précédemment évoqués, I'hypothese la plus probable est une diminution de I’interaction entre
les ARNm de EEF1A1 et RXFP2 causée par I'apparition d'une ou plusieurs mutations dans la
séquence antisens EEFIAL de RXFP2 ou dans les 2 exons de EEF1AL. Cette hypothese a été
testée pour RXFP2 avant mon arrivée dans 1’équipe, en comparant les séquences d'animaux
cornus et non cornus au niveau de l'insertion, et aucune différence notable a été observée. Au
final, une multitude d'autres hypothéses peuvent étre formulées car n'importe quel maillon de

la voie de signalisation du cornage peut étre impliqué.

Pour la suite de cette étude, il a été décidé de réaliser une analyse tout génome (Figure 4), car
il est impossible de tester toutes ces hypotheses unes a unes et il existe un risque trop important
de manquer une ou plusieurs mutations causales. Dans un premier temps, je vais réaliser une
premicre ¢tude d’association basée sur une approche cas/contrdle (comparaison des génotypes
des animaux cornus et non cornus), en utilisant 72 015 marqueurs réparties sur tout le génome.
Cela va permettre de réduire la zone de recherche a une région génomique. Dans un second
temps, je vais faire une deuxieme analyse d’association en densifiant ma nouvelle zone de
recherche avec de nouveaux marqueurs, pour identifier le locus de la mutation. Pour finir, le
séquencage des génomes complets de quelques animaux cornus et non cornus permettra

d'identifier les mutations de maniére précise.



Géne RXFP2
INS/inS B

INS/DEL
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Figure 1. Impact de I’insertion/délétion de 1833pb dans la région 3’UTR du géne RXFP2
sur le développement des cornes chez 3 races ovines suisses : (A) Swiss Mirror (sans cornes),
(B) Bundner Oberlénder (sans cornes), (C) Bundner Oberlénder (avec cornes). Adapté a partir

de (Wiedemar, Drogemiiller 2015 )

ARNm EEF1A1

ARNM RXFP2 — e —

asFEF1A1

Figure 2. Représentation schématique de la possible hybridation entre les ARNm de
RXFP2 et de EEF1ALl a I’origine du phénotype sans corne chez les ovins. Selon Wiedemar
et Drogemauller, la présence d’une séquence antisens de I’ARNm de EEF1A1 (notée asEEF1A1)
dans la région 3’UTR du géne RXFP2, pourrait conduire a I’hybridation des ARNm de ces 2
génes et a la diminution de leurs traductions chez les animaux sans cornes (Wiedemar,

Drogemiller 2015).




Figure 3. Comparaison de la taille des cornes chez deux races ovines francaises. (A) Noire

du Velay (race allaitante), (B) Manech Téte Rousse (race laitiere)




Animaux cornus et non cornus

Génotypage avec puce 60Kplus : 72 015 marqueurs

Etude d'association approche cas/contrile

Bibliographie

Génotypage complémentaire

Etude d’association approche cas/contrdle
Identification des génes candidats

Analyse de séquences de génomes complets

Figure 4. Diagramme des différentes étapes necessaires pour identifier la mutation a

I’origine du phénotype cornu chez la race ovine Noire du Velay
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