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Bien qu'employé fréquemment dans le domaine des productions animales, le terme de robus-
tesse n'a pas une définition standard et recouvre des concepts qui peuvent étre différents selon les
disciplines. Pour les généticiens, ce peut étre la propriété d'un caractére exprimé de fagon peu
variable dans divers environnements. Cet article présente les hypotheéses génétiques sous-
jacentes a ce dernier concept et les modeles associ€s d’interaction entre le génotype et le milieu.

Les objectifs de sélection des ani-
maux domestiques s'adaptent constam-
ment aux grandes évolutions de la pro-
duction, du marché et de la société. Au
démarrage des schémas modernes
d'amélioration génétique (dans les
années 60), ces objectifs ont été orientés
vers l'augmentation des productions. Au
cours de la décennie suivante, des
objectifs de qualité des produits sont
apparus, puis dans les années 90 des
caractéres «fonctionnels» (qualité des
aplombs, morphologie mammaire...)
ont été pris en compte pour obtenir des
animaux mieux adaptés a leur contexte
de production. A ce jour, beaucoup de
populations souhaitent intégrer des
objectifs non marchands qui doivent
satisfaire a des contraintes ou besoins
«environnementaux», «sociétaux», de
«bien-€&tre animaly, etc.

Parmi ces nouveaux caracteres, plu-
sieurs concernent la relation de I’animal a
son milieu. Les notions de robustesse,
flexibilité, plasticité, rusticité, ou d’adap-
tation a des milieux difficiles sont sou-
vent avancées comme nouveaux objectifs
de sélection des populations animales
avec des acceptions trés variables selon
les situations. L'imprécision de ces ter-
mes et les difficultés qu'elle entraine pro-
viennent du fait qu'ils appartiennent a
trois terminologies différentes : celle de la
vie courante (ex : rustique et rusticité),
celle utilisée pour caractériser le monde
du vivant et notamment les espéces ani-
males sauvages, et finalement la termino-
logie spécifique des productions animales
et de la génétique. Ce théme est si diffici-
le a aborder que Debat et David (2001)
ont écrit un article spécifique sur la défi-
nition historique de ces concepts, ainsi
que de leur sens actuel et des sources de
confusion possibles.

1 / Concepts et définitions
générales

1.1 / Le concept d'interaction
génotype x milieu au sens large

Lorsque I’effet d’une variation envi-
ronnementale sur un phénotype est dif-
férent en fonction du génotype, il y a au
sens statistique du terme une interaction
entre les génotypes et les milieux. La
valeur phénotypique (P) d'un individu
n'est plus alors simplement la somme
des effets génétiques (G) et environne-
mentaux (E) soit P = G + E, mais elle
inclut aussi un terme d'interaction (Igg),
soit P = G + E + I5g. Cela ajoute une
source de variance supplémentaire a la
variance phénotypique (Vp), égale a Vg
+ Vg dans le premier cas, a Vg + Vg
+ V| dans le second. Ce concept d‘inter-
action entre génotype et environnement
(G X E) a été tres largement étudié, sur-
tout dans le monde de I'amélioration des
plantes (Freeman 1973).

L'hypothése biologique la plus simple
pour expliquer les interactions G X E est
que les génes qui contrdlent un caracte-
re sont partiellement différents selon les
milieux. Mais un concept plus large des
interactions G X E fait intervenir d'au-
tres hypothéses génétiques comme
l'existence de génes qui contrdlent la
sensibilité aux variations environne-
mentales.

La robustesse, définie comme la sen-
sibilit¢ aux variations du milieu dans
lequel est exprimé un phénotype, fait
partie de ce concept élargi. Nous allons
focaliser cet article sur ce concept et sur
les possibilités de sélection de la robus-
tesse des caracteres. Nous verrons que

différentes hypothéses génétiques peu-
vent expliquer ce phénomene (enca-
dré 1) et que plusieurs modeles mathé-
matiques y sont associés (encadré 2).

1.2 / Le concept de robustesse

Le concept de robustesse est employé
dans plusieurs disciplines et posséde
plusieurs définitions :

—en statistique, la robustesse d'un
estimateur est sa capacité a ne pas étre
modifié par un petit changement dans
les données ou dans les paramétres du
modele choisi pour son estimation ;

— dans le monde du vivant, la robus-
tesse d'une population sauvage traduit
sa capacité de survie (ou de maintien de
I'espece) dans une grande variété d'envi-
ronnements. Le sanglier et le loup sont,
a ce titre, plus robustes que le koala qui
ne mange que des feuilles de quelques
especes d'eucalyptus ;

— en production animale, il existe au
moins deux écoles pour définir la robus-
tesse, selon qu’on I’associe a un poten-
tiel de production globale ou a un poten-
tiel de production spécifique.

Robustesse ou maintien d'un potentiel
de production globale

Selon certains auteurs, la robustesse
correspond a la capacité¢ de survie de
I'animal et au maintien d'un potentiel
global de production. La robustesse
peut ainsi étre définie comme «/'apti-
tude a combiner un haut potentiel de
production avec la capacité a endurer
des stress, ce qui permet l'expression
d'un haut potentiel de production dans
une grande variété de conditions envi-
ronnementales» (Knap 2005). Il est
alors possible de définir un critére
de robustesse comme la longévité dont
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la prise en compte dans un schéma
de sélection ne differe pas de celle
des caractéres de production clas-
siques.

Du point de vue biologique, cette
approche considére la robustesse
comme la réponse non spécifique d'un
animal aux stimulations du milieu,
généralement considérées comme
négatives et stressantes. La robustesse
dépend donc du fonctionnement de
I'axe corticotrope qui est, selon cette
école, 1'élément essentiel et privilégié
du contrdle de la réponse au stress. De
nombreuses expériences mettent en
évidence la relation entre le fonction-
nement de l'axe corticotrope et des
caractéres associés a la robustesse
comme la résistance au stress, la sur-
vie ou la résistance aux maladies
(Minozzi et al 2008). Il a, par exem-
ple, ét¢ montré une association entre
'activité de l'axe adrénocortical hypo-
thalamo-hypophysaire des rats et leur
résistance au stress thermique (Michel
et al 2007) et une relation entre le
niveau de cortisol des faetus porcins et
leur valeur génétique pour la survie
jusqu'au sevrage (Leenhouwers et al
2002). Parallélement, [’activité de
I’axe corticotrope intervient également
sur le niveau de production. Par exem-
ple, Foury et al (2007) ont établi une
covariation du niveau de cortisol et de
la composition de la carcasse des
porcs entre et intra-lignées. Il est donc
tout a fait envisageable d’améliorer la
tolérance au stress lié aux conditions
d'élevage pour diminuer la sensibilité
des productions aux variations de fac-
teurs environnementaux. De ce fait,
plusieurs expériences de sélection sur
I’activité corticotrope en réponse a un
stress ont été conduites chez le poulet,
la dinde, le porc (Brown et Nestor
1973, Gross et Siegel 1985, Foury et
al 2007), mais le lien entre cette
réponse et la stabilité des productions
dans différents environnements n’est
pas clairement établi. Chez la truite,
une sélection divergente sur la toléran-
ce au stress a €té entreprise au travers
de mesures d'élévation de cortisol
plasmatique induite par une situation
de confinement. Elle conduit a des
différences significatives de crois-
sance chez les parents mais pas chez
les produits (Pottinger et Carrick
2000).

Cependant, si le role des facteurs de
stress au travers de l'activité de l'axe
corticotrope est indéniable pour les
productions, ce n'est probablement pas
le seul mécanisme biologique par
lequel les facteurs environnementaux
modulent l'expression des caractéres.
L'axe corticotrope ne controle en fait
qu'une fraction de la part non spéci-
fique de la robustesse.
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Robustesse ou maintien d'un potentiel
de production spécifique : relation avec
la canalisation

Dés 1940, Waddington crée le
concept de canalisation pour décrire
I’augmentation de la robustesse d'un
phénotype vis-a-vis des perturbations
génétiques ou environnementales. 11
distingue la canalisation génétique, qui
regroupe les processus qui tamponnent
les effets des mutations alléliques, et la
canalisation environnementale, qui
regroupe les processus tamponnant les
effets de l'environnement (Waddington
1940). Ce concept est li¢ a celui de la
plasticité qui considére l'ajustement des
phénotypes en fonction de l'environne-
ment et a celui de la stabilité¢ du déve-
loppement qui s'intéresse aux mécanis-
mes qui maintiennent un phénotype
constant malgré de petites variations
aléatoires du développement. Telle que
la définit cet auteur, la robustesse est la
capacit¢é a maintenir une production
spécifique a un niveau relativement sta-
ble dans des environnements variés.
Contrairement a ’approche précédem-
ment décrite qui concevait la robustesse
comme le maintien d’une production
globale, cette seconde approche est
attachée a un phénotype particulier et,
par extension, a une production particu-
licre.

Pour le généticien quantitatif, cela
signifie le maintien de l'expression
d'un caractére donné (ex : production
de lait, production d'ceufs, croissan-
ce...) de fagon stable et peu dépendan-
te des conditions environnementales.
La robustesse n'est plus alors un carac-
tére en tant que tel, plus ou moins lié
aux caracteres de production, mais est
attachée a un caractére de production
donné. Nous verrons plus loin que plu-
sieurs théories génétiques expliquent
cette plus ou moins grande stabilité
des génotypes dans les différents
milieux.

Bien que Waddington (1940) ait
associé étroitement les termes de cana-
lisation et de robustesse, on peut a
I'heure actuelle définir plus spécifi-
quement la canalisation comme I'ac-
tion de sélectionner pour diminuer la
sensibilit¢ aux variations environne-
mentales et entrainer la moyenne du
caractére vers une certaine valeur.
Méme si différents critéres de sélec-
tion associant ces deux caractéris-
tiques ont ¢été développés (San
Cristobal-Gaudy et al 1998a), la fagcon
de les combiner pose un certain nom-
bre de problémes qui ne sont pas tota-
lement résolus comme, par exemple,
I'optimisation sur plusieurs généra-
tions des pondérations a attribuer a la
sélection sur la moyenne et a la sélec-
tion sur la variabilité.

2 / Intéreét de la canalisation
des caractéres pour 1'amé-
lioration génétique

De nombreux arguments militent en
faveur d'une prise en compte de la cana-
lisation de certains caractéres dans les
schémas actuels d'amélioration géné-
tique.

— La sélection visant a augmenter la
moyenne d'un caractere n'est plus tou-
jours l'objectif unique

L'augmentation de la moyenne engen-
drée par la réponse a la sélection ou par
des améliorations des techniques d'éle-
vage, aboutit parfois a un niveau opti-
mum du point de vue biologique ou éco-
nomique. C'est par exemple le cas de la
prolificité de certaines races ovines qui
présente un optimum variable selon les
systémes et conditions de production.
Pour la race Lacaune, cet optimum est
voisin de deux agneaux par portée ; au-
dela, le faible poids de naissance des
jeunes, leur vitesse de croissance infé-
rieure et leur plus grande mortalité ne
compensent pas leur plus grand nombre.
L'optimum étant atteint, les éleveurs
peuvent chercher a homogénéiser au
maximum les tailles de portée. On a
ainsi montré que des naissances de deux
agneaux par portée permettent d’amé-
liorer le résultat d’exploitation de 30 a
35% par rapport a des situations ou le
méme niveau de prolificité est obtenu
par une portée simple et une portée tri-
ple (Benoit, communication personnel-
le). De trés nombreux autres caractéres
comme le poids de carcasse des poulets
de chair, le poids des foies gras de
canard, le poids adulte des escargots,
ainsi que l’aptitude a la dominance
sociale ou l’intensité des réactions de
peur chez la volaille, présentent aussi un
optimum intermédiaire vers lequel il
convient de canaliser la production.

— Agriculture durable

La mise en place d'une agriculture
durable doit mobiliser des systémes de
production dans lesquels le milieu est
moins contraint et contrdlé. De ce fait,
ils induisent potentiellement des pro-
ductions plus variables parce que géné-
rées dans des environnements partielle-
ment moins stables. Pour conserver une
production homogéne, il convient de
trouver de nouveaux moyens capables
d'assurer la stabilité des productions
malgré le relachement des contraintes
sur l'environnement. L'amélioration
génétique, qui est une technique assez
respectucuse des impératifs du dévelop-
pement durable, a un nouveau role
important a jouer dans ce contexte. Un
de ses nouveaux défis est donc de
transférer la maitrise des effets de
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I'environnement par le systéme de pro-
duction a leur maitrise par l'animal lui-
méme.

— Amélioration de la qualité des pro-
duits

Dans de nombreuses situations, 1'ho-
mogénéité des produits est un facteur de
qualité en ce sens qu'elle permet,
comme le demande l'industrie ou le
marché, leur classification et leur assi-
gnation a des classes précises. Par
exemple, les carcasses des poulets trop
lourds ou trop légers risquent d’étre
abimées lors de 1’abattage. Le tri des
produits (en fonction de leur taille,
poids...) peut étre fait par le secteur

commercial, mais il est colteux et il est
plus intéressant que les productions
soient naturellement homog¢nes.

— Globalisation et accroissement des
échanges génétiques

Dans un contexte de globalisation et
d'extension des milieux de production,
les meilleurs reproducteurs sont ceux
qui assurent une production élevée dans
tous les environnements. Méme si la
combinaison optimum (qui n'est pas
forcément économique, mais qui peut
étre aussi sociétale ou politique) devrait
tenir compte de l'intérét des productions
dans chacun des milieux, il est plus que
vraisemblable que les reproducteurs les

moins sensibles aux variations environ-
nementales seront les plus profitables.
Plus les milieux de diffusion des repro-
ducteurs seront étendus et variés,
meilleure devra étre leur robustesse
pour les caractéres sur lesquels ils sont
sélectionnés.

3 / Les hypothéses géné-
tiques proposées pour
expliquer la canalisation
(encadre 1)

Scheiner et Lyman (1991) rappellent
que trois hypothéses polygéniques ont été

Encadré 1. Les trois modéles génétiques proposés pour expliquer les interactions génotype x milien.
performances + individu A
* individu B
+ +
On observe que les performances de I'individu A +
sont tres variables dans 4 environnements différents,
alors que celles de I'individu B sont beaucoup plus stables. <
* & *
*
milieux
Les modéles proposés (Scheiner et Lyman 1991)
][] (o] ]
Le modéle de «surdominance» ~
Sous cette hypothése, les individus les plus hétérozygotes 2
sont les mieux armés pour tamponner les effets du milieu. W
FAI g B
7
Le modéle «pléiotropique»
Les génes présentent une expression différente ‘ M1 ‘ | M2 ‘ ‘ M3 | ‘ M4 ‘
dans les différents environnements et la variabilité N //-
de ces expressions induit la variabilité des performances. W A
A l'extréme, certains genes ne s'expriment pas du tout, B
et des génes différents s'expriment dans les différents milieux. ﬁl\\%\/\/ D
C'est I'hypothése explicative la plus classique des interactions
GxE. /
Le modéle «épistatique» T
Des genes (R) sont sensibles aux variations du milieu M:.: A
et, selon le niveau du milieu, ils modulent =
l'expression des geénes de production (P). fW
La variabilité des génes de sensibilité a I'environnement R F
SRS W i SR,
détermine la variabilité résiduelle des productions | M | | M2 | | M3 | | Ma |
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proposées pour expliquer la canalisation
d'un caractere et montrent les conséquen-
ces qu'auraient respectivement la sélec-
tion directionnelle et la sélection canali-
sante selon chaque hypothése :

— le modéle de «surdominance» pro-
posé par Lerner (1954), Gillespie et
Turelli (1989) suppose que les modifica-
tions des phénotypes dans les différents
milieux sont fonction du nombre de
locus hétérozygotes. L'hétérozygotie
offre un plus grand choix de voies méta-
boliques pour répondre aux sollicitations
du milieu et les individus ayant un degré
d'homozygotie fort sont moins stables
que les hétérozygotes qui possédent une
plus grande capacité d'adaptation. La
sélection directionnelle, qui tend a fixer
des alleles et augmenter 1'homozygotie,
conduirait selon cette hypothése a une
diminution de la robustesse.

— le modéle «pléiotropique» repose
sur I'hypothése d'une expression diffé-
rente des génes dans différents environ-
nements. Selon cette hypothése, avancée
par Falconer et Mackay (1996), la répon-
se a une sélection canalisante serait fai-
ble mais la sélection directionnelle dans
plusieurs milieux induirait une augmen-
tation de la robustesse. A 1’extréme, on
peut considérer que 1’expression d’un
géne diminue dans certains milieux au
point de ne plus s’exprimer du tout. Ceci
permet au modele pléiotropique d’inclu-
re lhypothése génétique classique qui
explique les interactions G X E par le fait
que des genes partiellement distincts
s'expriment dans les différents milieux.

— selon le modéle «épistatique»
(Lynch et Gabriel 1987, Scheiner et
Lyman 1989), les génes qui déterminent
I'expression d'un caractére sont partielle-
ment différents de ceux qui controlent sa
variabilité environnementale. La réponse
a la sélection pour la canalisation dépen-
dra de I'héritabilité de ce caractére et la
réponse corrélée a la sélection direction-
nelle dépendra de la corrélation entre les
deux groupes de génes qui n'est pas
connue a priori.

Ces trois hypothéses génétiques ne
sont évidemment pas exclusives et peu-
vent coexister. IIs ne sont pas non plus
les seules possibles, de sorte que comme
le remarquent Scheiner et Lyman (1991),
«il n'y a pas de raison pour que la natu-
re dans sa perversité ne nous fournisse
pas des résultats contradictoiresy.

4 / Les modeéles mathéma-
tiques (encadr¢ 2)

D'une maniere générale, pour tester
des hypothéses, rechercher des facteurs
de variation ou estimer des valeurs

Inra Productions Animales, 2010, numéro 1

génétiques, les généticiens construisent
des mod¢les mathématiques qui repo-
sent sur des hypothéses génétiques spé-
cifiques au probléme posé. Pour analy-
ser les interactions génotype X milieu,
ils disposent en particulier de plusieurs
types de modéles mathématiques adap-
tés aux modeles génétiques présentés
précédemment. Par exemple, un modeéle
multicaractére correspond bien a I'hypo-
these pléiotropique, alors que les mode-
les de norme de réaction sont particulie-
rement appropriés lorsqu'on suspecte
des geénes de sensibilité a l'environne-
ment comme dans le modéle épista-
tique. Les modéeles structuraux, quant a
eux, répondent bien a l'hypothése de
geénes qui contrdlent la variabilité des
caracteres. Toutefois, ce principe géné-
ral est loin d'étre figé et le choix d'un
modele peut répondre a d'autres
contraintes. En pratique, il est notam-
ment largement conditionné par la natu-
re et le nombre de milieux entrant dans
l'interaction.

4.1 / Cas d'environnements peu
nombreux

Dans le cas ou le nombre de milieux
concernés par les interactions est faible
(< 5), on peut estimer les valeurs géné-
tiques des individus pour chaque milieu
sans difficulté particuliere, par exemple
en utilisant un modéle multicaractére.
La sélection peut étre faite en utilisant
les valeurs génétiques spécifiques a
chaque milieu dans un index global
dans lequel les caractéres sont pondérés
en fonction de leur valeur économique.
Néanmoins, on peut ignorer l'existence
de ces interactions mais veiller a ce que
les animaux qui servent a I'évaluation
s'expriment également dans tous les
environnements. Ainsi, pour les ovins
laitiers de Sardaigne, une analyse multi-
caracteére correspondant a la production
de lait dans trois grands types de combi-
naison troupeaux X années (faible,
moyenne et forte production) a mis en
évidence des valeurs génétiques des
péres différentes selon les milieux
(Sanna et al 2002). Cela justifierait de
considérer trois caractéres, mais scinder
le schéma de sélection en trois ne sem-
ble pas une solution souhaitable. La
meilleure option pour fournir aux éle-
veurs des génotypes adaptés a une
bonne expression des phénotypes dans
les différentes conditions est de sélec-
tionner les reproducteurs dans les trois
milieux.

Dans le cas ou le nombre de milieux
devient important, le nombre de valeurs
génétiques estimées avec le modéle pré-
cédent est trop important pour chaque
individu et leur utilisation pour 1'amé-
lioration génétique est difficile. Du
point de vue mathématique, 1'enjeu est
alors de synthétiser au mieux l'ensemble

des interactions génotype X milieu,
notamment en réduisant au maximum le
nombre de parametres a estimer.

4.2 / Cas de milieux identifiés

Si les milieux sont identifiés, on peut
utiliser les normes de réaction qui
résument les variations de chaque géno-
type dans les différents milieux par une
fonction de quelques paramétres (fonc-
tion polynomiale par exemple). Les
valeurs génétiques associées aux para-
metres de cette fonction permettent de
caractériser la valeur moyenne de 1'indi-
vidu et sa sensibilité a I'environnement.
Bien que ces normes de réaction aient
été congues pour des variations de
milieux continues (gradient de tempéra-
ture, quantit¢ de protéines dans la
ration...), cette méthodologie peut étre
étendue au cas d'effets non continus
(facteur «élevage» par exemple) en
introduisant dans le modéele la valeur de
chaque niveau de l'effet estimée préala-
blement ou en se basant sur les proposi-
tions méthodologiques récentes de Su et
al (2006) qui estiment et utilisent cette
valeur dans le méme modele.

4.3 / Cas de milieux non identi-
fiés

Si les milieux ne sont pas identifiés
ou sont incontrélables comme les
micro-variations environnementales, on
utilise des modeles structuraux de la
variance qui décomposent dans un
méme modele le niveau des performan-
ces et leur variabilité. Dans ces modéles
(développés en détail ci-dessous) les
interactions entre génotype et milicu
sont résumées sous la forme d'une seule
valeur génétique traduisant la variabili-
té des performances d'un génotype dans
différents milieux.

La mise en oecuvre des modéles
mathématiques structuraux est com-
plexe. Une méthode simplifiée permet
une estimation trés rapide mais approxi-
mative des parameétres. Cette derniere
revient a estimer dans un premier temps
les paramétres qui agissent sur la
moyenne du caractére et a calculer la
variance des résidus des observations de
chaque individu puis a estimer, dans un
deuxiéme temps, les effets qui agissent
sur cette variabilité. Cette méthode a été
utilisée dans un grand nombre d'expé-
riences tant en France qu'a I'étranger.
Certains auteurs se limitent méme a la
deuxiéme étape en analysant directe-
ment 1'écart-type des observations. Ce
qui revient a ignorer dans le calcul de
cet écart-type tous les facteurs environ-
nementaux et génétiques qui affectent la
moyenne. Plus récemment, un logiciel
permettant une estimation simultanée
de I’ensemble des paramétres du mode-
le a été développé et mis a disposition
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Encadré 2. Les différents modéles mathématiques de prise en compte des interactions G x E.
On peut admettre qu'il y a interaction génotype x milieu lorsque des effets non génétiques modifient les
performances de fagon différente selon les génotypes. Cela regroupe trois hypothéses génétiques différentes

auxquelles sont associées des modeles mathématiques qui permettent de les traiter.

Le modéle le plus simple consiste & estimer une valeur génétique pour chaque environnement, par exemple a
l'aide d'un modele multicaractére.

L'effet des milieux Ej, Ey et E, n'est pas le

performances + individu A méme pour les individus A et B. Un modéle
. * individu B multicaractére peut étre utilisé.
+ +
" =G +E, +¢g
P=0G,+E, +&,
* B=2GHE ey
“milieux
j k n

Lorsque les génotypes sont placés dans un grand nombre de milieux, on ne peut plus estimer et utiliser une
valeur génétique pour chaque milieu. Il existe alors deux fagons de réduire le nombre de paramétres :

a) les normes de réaction, qui ajustent les performances de chaque individu dans les différents milieux par une
fonction de quelques parameétres (une fonction polynomiale par exemple) et procurent les valeurs génétiques
pour la moyenne et pour la sensibilité a 'environnement.

performances * individu A La sensibilité aux variations de I'environnement
; //4;,,_:.,, " " individu B est plus faible pour B que pour A
i L2 Un modele de régression est bien adapté.
4 .
G P=G, ¥ G R EYG, 58" Fun ke

gradie:nt de milieu

b) les modéles structuraux, qui décomposent non seulement la moyenne mais aussi la variance des
performances en effets génétiques, environnementaux et résiduels. [Is sont particuli¢crement adaptés aux facteurs
environnementaux non identifiés (résiduels) mais ['hypothese génétique sous-jacente permet de les utiliser méme
pour des effets environnementaux identifiés ayant un trés grand nombre de niveaux.

+ individu A
performances * individu B La sensibilité aux variations de l'environnement
i + * % est plus faible pour B que pour A.
+ + e , =
G:eni Les valeurs G et G du modéle structural
& / donnent des estimations des valeurs génétiques

+ z . pour lamoyenne et la variabilité du caractére.

" " o " I \\__j O e(B) 5 .
2 P=G+E+ f(G+F)e
“milieux
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Figure 1. Représentation des valeurs génétiques en unité d'écart-type, estimées sur
descendance pour la moyenne (u) et la variabilité (v) de la prolificité de 157 males

Lacaune (San Cristobal et al 2001).

.
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du public (Garcia et Ibafiez-Escriche
2009). Néanmoins, la méthode de
Monte-Carlo par chaine de Markov qui
est utilisée dans ce logiciel présente l'in-
convénient de nécessiter des temps de
calcul trés longs (de l'ordre de deux
jours pour un millier d'animaux mesurés
chacun une vingtaine de fois). La mobi-
lisation informatique qu'impose cette
méthode proscrit son utilisation pour
l'estimation en routine des valeurs géné-
tiques dans des populations importan-
tes. De plus, un tel modéle nécessite une
grande quantité d'informations pour
obtenir une précision suffisante des esti-
mées de valeurs génétiques. Par exem-
ple, des familles paternelles de 50 a 100
descendants peuvent étre nécessaires
pour assurer une estimation suffisam-
ment précise dans le cas d'une seule
mesure phénotypique par individu
(Mulder et a/ 2007). La figure 1 montre,
par exemple, la répartition conjointe des
valeurs génétiques de 157 béliers
Lacaune pour la moyenne et la variabi-
lité de la prolificité de leurs filles.

5 / Peut-on réellement sélec-
tionner des animaux moins
variables ?

5.1/ Utilisation du croisement ou
sélection en race pure

De trés nombreux exemples (cf.
Falconer et Mackay 1996) montrent la
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plus faible sensibilité aux variations
environnementales des animaux croisés
par rapport aux lignées consanguines,
que ce soit chez les plantes ou les ani-
maux de laboratoire ou de telles lignées
existent. Cependant, ce n'est pas un phé-
nomeéne universel et, pour les animaux
de rente, il n'est pas démontré que 1'aug-
mentation d'hétérozygotie amenée par
le croisement entre des races ou lignées
trés peu consanguines conduit systéma-
tiquement a une plus grande stabilité
des productions. Par ailleurs, a moins de
sélectionner les races pures pour l'apti-
tude au croisement en termes de variabi-
lité, il n'est pas possible d'envisager une
sélection. S'il est peu vraisemblable que
le croisement soit choisi comme métho-
de pour améliorer génétiquement la
robustesse d'un caractére particulier, on
peut imaginer que dans quelques situa-
tions spécifiques de gestion génétique
de l'aptitude au croisement (sélection
des races parentales et production des
animaux croisés sous la dépendance du
méme sélectionneur) un contréle de la
robustesse des productions soit mis en
ceuvre.

Il faut aussi noter que l'uniformité
génétique bien connue des lignées
consanguines ne signifie pas qu'ils sont
moins sensibles aux variations environ-
nementales. Il est particulicrement
important de distinguer la variabilité de
l'expression d'un caractere par différents
individus d'une méme population dans
un environnement unique, de la variabi-

lit¢ des performances des individus de
cette méme population dans différents
environnements.

Une littérature abondante rapporte les
résultats d'expériences de sélection
visant a réduire la variabilité des carac-
téres. Mais elles concernent principale-
ment des especes de laboratoire comme
la drosophile (Rendel et Sheldon 1960,
Waddington 1960, Prout 1962, Piniero
1992), le Tribolium (Kauffman et al
1977, Cardin et Minvielle 1986) ou la
souris (Rendel 1979). La plupart du
temps, la sélection était stabilisatrice
c'est-a-dire qu'elle tendait a ¢liminer les
formes extrémes d’un caractére au
bénéfice des individus moyens. Des
expériences de sélection canalisante ont
ét¢ mises en place par Waddington
(1960) et Scheiner et Lyman (1991)
dans le but de sélectionner des individus
moins sensibles a la température du
milieu d'élevage ainsi que par Gibson et
Bradley (1974) qui ont réalisé une éli-
mination des individus extrémes dans
une population élevée dans un environ-
nement instable. Les trois principales
conclusions de ces expériences sont : /)
la sélection est généralement efficace et
conduit a une diminution importante de
la variance phénotypique ; 2) les valeurs
d'héritabilité estimées au début et a la
fin des expériences montrent assez sou-
vent que la variance génétique du carac-
tére sélectionné diminue 1égeérement ; 3)
dans beaucoup de cas, la variance envi-
ronnementale ou la sensibilité¢ des indi-
vidus aux fluctuations de l'environne-
ment est effectivement réduite. Cela
montre finalement que la sélection pour
la robustesse de caractéres zootech-
niques (définie comme la sensibilité de
leur expression vis-a-vis des effets du
milieu) doit étre possible et efficace.

5.2 / Variabilité phénotypique et
génétique de la robustesse des
caractéres ; valeurs génétiques
et sélection

L'existence d'une variabilité phénoty-
pique de la sensibilit¢ aux effets du
milieu est bien connue. Par exemple,
Rowe et al (2006) montrent qu'il subsis-
te une hétérogénéité des variances rési-
duelles des poids de poulet a 35 jours
entre des groupes d’accouplement,
apres correction pour les facteurs de
variation qui agissent sur la moyenne du
caractere (figure 2). Une analyse appro-
priée montre que cette hétérogénéité
provient d'une différence génétique.
D'autres preuves d'une variabilité géné-
tique de la variance environnementale
dans les espéces domestiques ont été
rapportées a propos de la taille de portée
des brebis (San Cristobal-Gaudy et al
2001, Amer et Bodin 2006) ou des
truies (Sorensen et Waagepetersen
2003).
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Figure 2. Hetérogenéite des variances résiduelles (Zy) du poids de 47 730 poulets
males de 35 jours issus de 50 groupes d'accouplement. La ligne pointillée indique la
valeur attendue de Zg en 'absence d'hétérogénéite, les cercles montrent les valeurs
de Z, apres exclusion des donnees aberrantes (> 2,7 s). D'apres Rowe et al (2006).
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Les parametres génétiques de la
robustesse de plusieurs caractéres ont
été estimés. Quelles que soient les espe-
ces et les méthodes d'estimation, la
variance génétique additive de la robus-
tesse des caracteres est toujours beau-
coup plus faible que celle de la moyen-
ne des mémes caractéres, mais elle est
aussi généralement significativement
différente de zéro. Les héritabilités esti-
mées sont aussi toujours trés faibles
(tableau 1) mais leur signification ne
peut étre comparée a celle de la moyen-
ne des caractéres ; elles n'ont notam-
ment pas la propriété d'étre le coeffi-
cient de régression de la valeur
génétique additive sur la valeur phéno-

typique.

L'ensemble de ces études montre
qu'il existe une part génétique non
négligeable dans I'hétérogénéité de la
variance résiduelle de nombreux carac-
teres. Cette hétérogénéité peut étre
interprétée comme une variabilité
génétique de la sensibilité environne-
mentale de telle sorte que les génoty-
pes les plus sensibles aux micro-
variations de I'environnement (modifi-
cations marginales des températures,
de l'alimentation, voire des sources de
stress) présentent des variances rési-
duelles plus grandes que les génotypes
moins sensibles aux mémes variations
du milieu. D'une maniére générale, la
plasticité et la canalisation naturelle de
certains caracteéres peuvent étre expli-
quées par un controle génétique de la
sensibilité aux variations environne-

mentales lorsque la fitness dépend de la
capacité a s'adapter ou du contréle de
I'expression phénotypique ; en effet, la
variabilité ou la stabilité de I'expres-
sion du caractére est alors directement
sélectionnée.

Toutefois, I'intérét d'inclure la canali-
sation d'un caractere dans l'objectif de
sélection ne dépend pas uniquement de
I'néritabilité de sa variabilité. Les pon-
dérations de chaque caractére (moyenne

et variabilité) dans l'index global et les
corrélations génétiques avec les autres
caractéres d'intérét (sélectionnés ou
non) sont aussi déterminantes. Si 1'esti-
mation des corrélations génétiques entre
caractéres est toujours délicate, elle est
encore plus complexe entre la moyenne
d'un caractére et sa variabilité. En effet,
au-dela de la liaison biologique entre les
deux variables, il existe une relation
mathématique qui lie la moyenne d'un
caractére a sa variance, ce qui ajoute
une complexité supplémentaire. Parmi
les quelques estimations de corrélations
publiées, certaines sont proches de 1
(Gutierrez et al 2006) et sont en partie
expliquées par l'existence de cette rela-
tion mathématique ou facteur d'échelle.
Récemment, Yang et al (2009) ont pro-
posé une méthode de recherche et de
correction du facteur d'échelle dans une
analyse de données pour la canalisation
en utilisant une transformation Box-
Cox. L'utilisation de cette transforma-
tion diminue fortement la corrélation
mais augmente son incertitude de fagon
trés importante. D'autres estimations
sont au contraire voisines de zéro
(Garreau et al 2008), voire méme pro-
che de - 1 (Gutierrez et al 2006). Ces
résultats peu cohérents montrent les dif-
ficultés d’estimation des paramétres de
tels modeles.

Par ailleurs, 1’espérance du progrés
génétique réalisable dans le cadre d'une
sélection visant a réduire la sensibilité
d'un caractére aux micro-variations
environnementales et le canaliser autour
d'une valeur optimum est difficile a cal-
culer de facon analytique. Une démar-
che dynamique assurant a chaque géné-
ration les meilleures pondérations de la
moyenne et de la variabilité dans l'index

Tableau 1. Héritabilité de la moyenne et de la variabilité des caracteres dans diver-

ses expérimentations.

Héritabilité | Héritabilité
Caracteres de la de la Auteurs
moyenne variabilité
Damgaard et al
Poids de naissance des porcelets - 0,08
' P (2003)
Huby et al
Poids de naissance des porcelets 0,32 0,10
P (2003)
Mulder et al
Poids des poulets vers 35 jours 0,35 0,05 u(2009)
Wolc et al
Poids des poulets vers 45 jours 0,21 0,03
i pou Vi jou (2009)
Garreau et al
Poids d i des | 0,06 0,01
oids de naissance des lapereaux (2008)
C io et al
Poids de naissance des porcelets 0,06 0,05 ar(l:(r)l:)o(; @
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de sélection doit étre envisagée pour
optimiser la réponse globale, compte
tenu du nombre de générations prévues,
de la quantité d'information et de tous
les paramétres génétiques et écono-
miques. Quelques auteurs ont proposé
des solutions et ont montré, par exem-
ple, qu'il serait possible d'obtenir en une
génération de sélection une réduction de
20 a 30% de la variance environnemen-
tale du poids des poulets femelles aux
alentours de 45 jours en sélectionnant
uniquement sur ce caractére (Mulder et
al 2009). Toutefois, les incertitudes res-
tantes et les problémes que pose l'esti-
mation de cette réponse prédite confe-
rent beaucoup d'intérét aux résultats des
diverses expériences de sélection.

5.3 / Exemples de sélection cana-
lisante chez les animaux de
ferme

Nous avons vu plus haut que de nom-
breuses expériences de sé¢lection canali-
sante ont été entreprises chez les espe-
ces de laboratoire, alors que pour les
animaux de rente, il n'y a a notre
connaissance que trois expériences qui
ont été publiées a ce jour. Elles ont tou-
tes été entreprises en France et ont
concerné respectivement 1'homogénéité
du poids adulte de l'escargot, la variabi-
lit¢ intra-portée du poids des lapereaux
a la naissance et la variabilit¢ du pH
ultime de la viande de porc. Bien
qu’ayant produit des résultats mitigés,
elles permettent de tirer un certain nom-
bre de conclusions. Les résultats de
deux de ces expériences sont rapportés
ici.

a) Canalisation du poids a la naissan-
ce chez le lapin

Une expérience de sélection diver-
gente sur la variabilité du poids de nais-
sance des lapereaux intra-portée a été
mise en place en 2002 afin d'étudier les
possibilités d'une sélection canalisante
et d'en mesurer les réponses directes et
indirectes, notamment sur la mortinata-
lit¢ (Garreau et al 2008). Les deux
lignées d'environ cent femelles chacune
ont été constituées a partir d'une souche
commerciale indexée sur la variabilité
intra-portée du poids a la naissance des
lapereaux. Le caractére est attribué aux
femelles ayant de 3 a 5 portées qui per-
mettent donc d'obtenir autant de perfor-
mances de variabilité des poids indivi-
duels a la naissance. L'évaluation
génétique, effectuée a chaque généra-
tion selon un modéle structural simpli-
fié, fournit des valeurs individuelles
pour le poids moyen de la portée et pour
sa variabilité. La figure 3 illustre I'évo-
lution réguliére de I'écart-type des poids
de naissance au cours des générations.
Apres 10 générations de sélection,
I'écart-type de ce poids est de 7,34 g

Inra Productions Animales, 2010, numéro 1

Figure 3. Evolution au cours des générations de I'écart-type du poids a la naissan-
ce des lapereaux dans des lignées sélectionnées de fagcon divergente sur la varia-
bilité intra-portée de ce caractere. En noir, figurent les droites de régression de
I'écart-type sur le numéro de génération (Bodin et al 2010).
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dans la lignée homogene contre 11,26 g
dans la lignée hétérogeéne (P = 0,01).
Au cours de cette période, 1'écart-type
phénotypique de la lignée homogene a
diminué de 16%. Une estimation récen-
te des parameétres génétiques dans cette
population montre que les variances
génétiques additives pour le poids des
lapereaux a la naissance et sa variabilité
sont significativement différentes de
zéro. La corrélation entre ces deux
variables est trés proche de zéro, ce qui
explique l'absence d'évolution consis-
tante et significative des poids a la nais-
sance. Dés la quatrieme génération de
sélection, la mortalité des lapereaux
entre la naissance et le sevrage était
significativement plus faible dans la
lignée homogene (17,7 contre 32,7%).
On a aussi observé que les cornes utéri-

5 6 7 8 9 10

nes étaient significativement plus lon-
gues et présentaient une capacité d'élon-
gation plus importante dans la lignée
homogene (Bolet et al/ 2007). De¢s la
cinquiéme génération, cette expérience
a montré que la sélection canalisante
d'un caractére était possible et pouvait
étre efficace. Elle est maintenant prati-
quée en routine par le détenteur de la
souche concernée.

b) Canalisation du pH ultime de la
viande de porc

Le pH ultime du muscle mesuré 24 h
apres l'abattage est un facteur important
de la qualité technologique de la viande
de porc, utilisé comme critére de tri des
jambons avant transformation. Des ana-
lyses préalables avaient montré que la

Figure 4. Evolution de I'écart-type du pH ultime du muscle demi-membraneux des
carcasses de porcs Large White des lignées hétérogene (H) et homogene (B) au
cours de 5 générations de sélection divergente (d'apres Larzul et al 2006).
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variabilité intra-famille de ce phénotype
variait de 1 a 10 selon les famil-
les paternelles en race Large White
(San Cristobal-Gaudy et al 1998b). A des
fins de démonstration, une sélection
divergente en lignées ouvertes a donc été
entreprise dans cette race pour laquelle
un contrdle en routine du pH ultime des
carcasses de porcs permet d'estimer
chaque année les valeurs génétiques
d'environ 300 verrats pour le pH ultime
et sa variabilité. A chaque génération, six
males ayant une valeur de la moyenne
proche de I’optimum (pH = 5,7) mais des
valeurs extrémes pour la variabilit¢ du
pH ultime du muscle demi-membraneux
(3 «homogenes» et 3 «hétérogenes»)
servaient a inséminer chacun 6 femelles
des lignées haute et basse de l'unité expé-
rimentale INRA de Bourges. Les porce-
lets issus de ces femelles étaient engrais-
sés, abattus et le pH ultime de leur
muscle semi-membraneux mesuré. Dans
chaque lignée, une fille était retenue au
hasard pour remplacer sa mére. Ce type
de schéma ouvert permet d'accumuler
rapidement les génes favorables détectés
dans une lignée. Conformément a 1'ob-
jectif poursuivi, le pH ultime moyen n'a
pas évolué au cours des générations de
sélection. En revanche, I’écart-type de ce
caractere était plus faible dans la lignée
homogéne que dans la lignée hétéro-
geéne pour les générations 2 et 3 (figure 4,
Larzul et al 2006). Ce résultat n'a mal-
heureusement pas été confirmé dans les
générations suivantes ou l'incohérence
de certains parametres a fait suspecter un
facteur inconnu non controlé.

Références

Conclusion

Dans cet article, les notions de robus-
tesse et de canalisation ont été présentées
sous l'angle génétique. La différence de
sensibilité des individus aux variations
de milieu qui induit une variabilité¢ de
leurs performances a été décrite comme
résultant de I’interaction entre le génoty-
pe et le milieu. L'axe corticotrope a un
role majeur dans la réponse non spéci-
fique d'un animal face a des situations de
stress mais la robustesse doit aussi étre
considérée comme une propriété d'un
caractére de production donné et, a ce
titre, nous conduit a nous intéresser a la
distribution de ce caractére.

Plusieurs mode¢les génétiques peuvent
expliquer la robustesse des caracteres.
Nous en avons sommairement explicité
quelques-uns, mais il en existe d'autres.
Tous les modéles possibles ne sont évi-
demment pas exclusifs et peuvent co-
exister pour assurer la stabilité d'un carac-
tére. Les mod¢lisations mathématiques
qui sont faites répondent d'une part a des
hypothéses génétiques et biologiques
mais aussi aux contraintes pratiques liées
a l'utilisation des valeurs génétiques.
Beaucoup de problémes restent a résou-
dre. Par exemple, dans le cas des modéles
structuraux, un écart a la normalité de la
distribution des données conduit a des
biais dans les estimations de la corréla-
tion entre les valeurs génétiques influen-
cant la moyenne ou la variance, et ces

biais sont difficiles a corriger. Par
ailleurs, il est également difficile d’appré-
hender le comportement d’un tel modele
face a Dexistence de QTL (plutoét de
geénes majeurs) qui agissent sur la moyen-
ne du caractére concerné et en 1’absence
de répétition des observations par indivi-
du. Les apports de la génétique molécu-
laire seront, a ce titre, importants puis-
qu'ils permettront de lever la confusion
entre la variabilité des performances
observée entre les individus d'une famille
ou d'une population due a la ségrégation
de QTL qui contrdlent la moyenne ou a la
ségrégation de genes qui affectent direc-
tement la variabilité.

La prise en compte de la robustesse
d'un caractere dans les objectifs de sélec-
tion nécessite de pondérer a chaque
génération les efforts a faire sur la
moyenne et sur la variabilité du caracte-
re. La encore, de nombreuses interroga-
tions restent en suspens sur la stratégie
de sélection optimale et sur les consé-
quences possibles de cette derniére en
termes de variabilit¢ génétique. C’est
pourquoi la recherche génétique dans ce
domaine est en plein essor, motivée par
des expériences réussies de canalisation.
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L’objectif de cet article est de définir et illustrer la notion de robustesse telle qu’elle est vue par les généticiens. Pour ces derniers, il
existe deux concepts de robustesse. Le premier considére que la robustesse correspond a la capacité de survie de ’animal et au main-
tien d’un potentiel global de production dans des environnements stressants et fait notamment référence au réle de I’axe corticotro-
pe. Le second concept définit la robustesse comme le maintien d’un potentiel de production spécifique : dans ce cadre, un animal est
dit robuste pour un caractére donné si ce caractére est stable dans des environnements variés, ce qui rejoint la notion d’interaction
génotype-milieu et s’explique par différentes hypothéses génétiques (modéle de surdominance, modéle pléiotropique, modéle épista-
tique). La canalisation d’un caractére correspond alors a I’action de sélectionner pour diminuer la sensibilité aux variations environ-
nementales. Cette canalisation est intéressante pour répondre, par exemple, aux attentes des producteurs (optimum de production),
des transformateurs (homogénéité des productions) ou aux nouvelles contraintes environnementales (agriculture durable). La mise
en pratique de cette derniére passe par différentes modélisations des interactions génotype-milieu ; la plus novatrice utilise les modeé-
les dits structuraux qui considérent une variabilité génétique de la variance du caractére considéré et pour lesquels des développe-
ments méthodologiques sont encore nécessaires. Différentes expériences de sélection canalisante ont été mises en place sur des ani-
maux de rente avec plus ou moins de succés. A ’heure actuelle, seule la sélection canalisante sur I’homogénéité des poids des lapereaux
a la naissance est pratiquée en routine.

Abstract

Canalisation and robustness: the geneticist insight

The objective of this article was to define and illustrate the meaning of robustness in the animal genetic context where this word points
to two concepts. The first one considers that robustness is the ability to maintain a global production level in stressing environments
and is mainly related to the role of the corticotrop axis. The second one defines the robustness as the ability to maintain the expres-
sion of a given trait with a low variability in different environments. This concept refers to different genetic hypotheses and to the
so-called «overdominance», «pleiotropic» and «epistatic» models, respectively.

The canalisation of a trait is the selection to reduce its sensitivity to environmental variations; it is an interesting strategy to reach an
optimum production level, to homogenise production levels, to respond to the relaxation of environmental conditions (low input sys-
tem)... Different genotype by environment interaction models can be used to canalise a trait. The most recent one is the structural
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model, which deals with the hypothesis that the expression of a trait is controlled by two sets of genes i. e. one set controlling the mean
of the trait and the other set controlling the environmental variability of the trait. Several canalising selection experiments have been
performed in farm animals but only canalisation for rabbit weight at birth is routinely used at the present time.

BODIN L., BOLET G.,, GARCIA M., GARREAU H., LARZUL C., DAVID I., 2010. Robustesse et canalisation : vision de
généticiens. In : Robustesse, rusticité, flexibilité, plasticité, résilience... les nouveaux critéres de qualité des animaux et des sys-
témes d'élevage. Sauvant D., Perez J.M. (Eds). Dossier Inra Prod. Anim., 23, 11-22.

Inra Productions Animales, 2010, numéro 1







<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Average
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Average
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Average
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /FRA <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


