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Figure 4 : Fourchette de rendement de chaque phase liée aux ateliers « ovacytes » et « animaux »
du processus de clonage équin.

L’agrégation des rendements de chaque étape successive (Figure 4), montre que le clonage
équin restc un processus marqué par une grande incertitude, méme dans les systémes les plus
performants. Le rendement global moyen est de 0,16% (plus de 600 ovocytes sont nécessaires
pour produire un poulain viable 1 mois aprés la naissance).

En observant la partie 1 de la Figure 4, nous remarquons une perte d’environ 45% des
ovocytes pendant la maturation in vitro. Cette étape est étudiée depuis plus de vingt ans (Fulka
et Okolski, 1981). Plusieurs facteurs ont déja été testés dans l'objectif d’améliorer le taux de
maturation des ovocytes : les hormones (Borges et al. 1998; Carnevale et al. 2004), les facteurs de
croissance (Li et al 1999) et la co-culture (Tremoleda et al,, 2003) entre autres. Le résultat de
maturation reste toujours compris entre 30 et 70%.

Un facteur majeur peut jouer également sur le rendement de cette étape. Il s'agit de
I'intervalle entre 1'abattage des juments et la mise en maturation des ovocytes. Guignot et al.
(1999) ont démontré quun intervalle supérieur a 6h réduit significativement la qualité des
ovocytes. Ce facteur est d’autant plus important actuellement puisque les abattoirs de chevaux
deviennent rares et de plus en plus éloignés des centres de savoir-faire. Un exemple de ce
probleme est I'interdiction de I'abattage de chevaux aux Etats-Unis depuis 2007. Les chercheurs
américains sont désormais obligés d’utiliser des ovocytes issus d’ovaires de juments abattues au
Canada ou obtenus par la technique d’ovum pick-up sur des juments vivantes.

Le deuxiéme point critique du clonage est la phase d’activation. Malgré les avancées

importantes récemment publiées comme la connaissance du régime calcique lors de la
fécondation (Bedford et al., 2003) et l'utilisation d’extraits de sperme pour mimer le régime
calcique physiologique propre & l'activation (Hinrichs et al. 2006), le taux d’activation moyen

reste aux alentours de 50% (Partie 2 de la Figure 4 : clivage).
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Actuellement les différents groupes de scientifiques développent des recherches dans ce
domaine trés peu exploré dans 'espece équine. Bedford et al (2008) ont utilisé le cRNA PLCz de
souris pour activer des ovocytes équins obtenant un trés haut taux de clivage (proche de 100%).
Cependant le taux de blastocyste est resté faible (environ 5%). D’aprés les auteurs il est possible
que cela soit dft 4 la nature parthénogénétique des embryons. Il serait nécessaire tester cette
nouvelle avancée sur des embryons reconstitués par transfert nucléaire afin d’exploiter cette
possibilité d’amélioration du rendement de la phase d’activation et vérifier ces effets sur les
phases ultérieures du développement embryonnaire et établissement de gestation.

Autre point critique est représenté par la culture embryonnaire jusqu’au stade blastocyste.
Le rendement de cette phase du clonage reste aux alentours de 5% (Figure 4 Partie 3). Cette
phase est marquée par une difficulté de controle des conditions idéales de culture et une
méconnaissance de ces conditions pour I'espéce équine. Ceci reste un vaste domaine d'étude
afin d’améliorer le rendement global du clonage équin.

4.2 Calcul des fourchettes de quantités pour chaque composant de la nomenclature a
partir des hypothéses de rendement

En faisant I'hypothése que T'obtention d'un composant peut étre représentée par une
variable aléatoire X qui suit une loi de Pascal de parameétres r et p. X admet alors une espérance
E(X)=1(1-p)/p et une variance V(X) = r(1-p)/ p?

p étant la probabilité d'obtenir un composant viable

Xle nombre d'échecs précédant le r-iéme succes

Les résultats de ces estimations sur 1000 mises en maturation sont donnés dans le
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CONCEPTION ET PLANIFICATION DANS LES BIOTECHNOLOGIES
INNOVANTES : LE CAS DU CLONAGE EQUIN

Michel NAKHLA" et Alline DE PAULA REIS

Résumé. - Depuis le début des années cinquante, certaines biotechnologies ont
engendré un systéme industriel : les CBC « conception biologique complexe » que
I'on retrouve dans des domaines comme !'insémination artificielle, le transfert
d’embryon ou le clonage des mammiféres. Les délais de conception de clones
spécifiques, l'accumulation de plusieurs étapes de manipulation, le nombre
d'acteurs concernés concourent & cette complexité. En plus, la sophistication
croissante des équipements industriels ne s'accompagne pas forcément par un
accroissement dans les volumes de production ; linstabilité des techniques
limitera la taille de es sur un marché de toute fagon li . On observe alors
que ces conceptions biologiques complexes actuelles sont de plus en plus
soumises & des impératifs économiques, notamment la fiabilisation des cycles de
conception et de mise sur le marché. Dans cet article nous adaptons le modéle
MRP aux CBC dans un contexte d'incertitude sur les processus de conception des
composants. On définira les relations entre composants qui permettent de définir
les quantités a lancer pour satisfaire un plan de production.

Mots-clés : Biotechnologie ; Incertitude ; Planification ; Systéme de production ; MRP.

1. Les caractéristiques des systémes complexes de conception et de
production biologique

Les systemes de production du clonage sont constitués de trois atelicrs principaux : un
atelier de cellules, un atelier d’ovocytes et un atelier d’animaux (Figure 1).

Centre de Gestion Scientifigue Mines ParisTech et Agro ParisTech. Allinepr@yahoo.fr,
Nakhla@ensmp.fr.
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Dans l'atelier de cellules, on réalise la préparation d'une biopsie pour la culture et la
multiplication des cellules et leur congélation et stockage si elles ne sont pas utilisées
immédiatement. Lors du clonage, la préparation des cellules pour I'utilisation se fait dans cet
atelier. I s’agit de la décongélation des cellules stockées et de leur mise en culture jusqu'a une
confluence de 95%, ou en sérum starvation, de fagon & ce qu'elles soient au stade du cycle
cellulaire idéal pour le clonage. Cet atelier est relativement simple, nécessite peu d’équipements,

peu de main d'ceuvre et présente un faible pourcentage de perte.

Le deuxiéme atelier, « ovocytes », est plus complexe. Tl nécessite des équipements
technologiques de pointe coliteux et dont la valeur ajoutée est élevée. Cest ici que le clonage
proprement dit est réalisé & travers l'énucléation d’un ovocyte et I'injection d'une cellule
somatique. La main d'ceuvre requise est trés spécialisée. Le choix des équipements & utiliser
dans cet atelier doit étre rigoureux afin d’éviter des problémes d'incompatibilité entre
I'équipement et la fragilité des cellules a manipuler.

Dans cet atelier, plusieurs étapes se succeédent dés la récolte d’ovocytes jusqu’a la culture
embryonnaire. Dans I'état actuel de cette technologie, les pertes liées a cet atelier sont encore

importantes comme nous le verrons plus loin.

Le troisiéme atelier « animaux » est le plus coliteux et demande une bonne capacité
technique de conduite des animaux. Il sert au transfert des embryons viables produits dans
I'atelier ovocytes dans des juments receveuses. Une bonne maitrise de la technique de transfert
embryonnaire est requise afin de limiter les pertes. Le coiit 1ié 4 cet atelier est composé
principalement du grand nombre de juments nécessaires, de I'entreticn des juments, et du suivi

vétérinaire des nouveau-nés.
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Figure 5 : Nomenclature avec quantités variables.
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Ces résultats sont repris dans la nomenclature de la figure 4. La « nouvelle nomenclature »

n’est pas utilisée directement (Ram, 2006). Les valeurs Qi sont calculées en résolvant un
programme d’optimisation avec la contrainte principale de s’approcher le plus possible de la

nomenclature standard. Les calculs des besoins sont effectués en utilisant les résultats du
modele d’optimisation.
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Cette stratégie adopte le transfert de multiples embryons (2 & 3 par jument) afin d’obtenir
une vésicule embryonnaire par jument utilisée. Cela réduirait le nombre de juments nécessaires

pour avoir une gestation et, par conséquent, le cotit lié a I'atelier animal.
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Figure 2 : Systéme de production du clonage.

Dans ces systemes de production, ces caractéristiques rendent difficile la tenue des dates
de livraison du produit : un clone équin. La pression des clients, qui fixent des échéances de plus
en plus fermes, rendent nécessaires des efforts de planification et de coordination. Le lancement
en conception et production d'une demande en clones est peu flexible et se heurte & plusieurs
imprévus au niveau des différents articles dépendants et rendent le calcul des besoins
extrémement aléatoire.

La sophistication croissante des équipements industriels ne s'accompagne pas forcément
d’un accroissement dans les volumes de production ; I'instabilité des techniques limitera la taille

des séries sur un marché de toute facon limité : ces deux mouvements sont essentiels pour

qu'une activité de type complexe s'installe. Or, nous allons voir que les CBC actuelles sont dc
plus en plus soumises & des impératifs économigues, notamment la fiabilisation des cycles de
conception et de mise sur le marché.

Malgré cela, un petit nombre de laboratoires dans le monde s’intéresse aujourd’hui a la
mise au point et & la commercialisation de clones de différentes espéces. De loin, I'espace bovine
est la plus étudiée par les laboratoires de clonage dans le monde (Faber et al. 2003). Les efforts
engagés par les laboratoires de clonage consistent souvent a introduire de la flexibilité sous
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forme de fourchette de quantités au niveau des différents composants de maniere indépendante.
Cette tolérance sur les quantités des composants permet de fournir le clone dans un délai donné.

Cette situation peut étre traitée en adaptant une approche MRP avec aléas de conception
sur les composants de la nomenclature. La demande étant suffisamment répétitive avec une
logique de calcul des besoins. Mais en méme temps a cause de la spécificité de chacune des
commandes la planification reléve d'une planification type projet ol la conception d'une tache

est aléatoire et conditionne la réalisation des étapes suivantes.

1.4 Une nomenclature d’apparence simple

Le mode de fonctionnement que !'on vient de présenter peut étre assimilé & celui du MRP
ot1 le lancement en production d'un produit 4 partir d'un plan de production se calcule au plus
tard en partant d’une décomposition en activités (articles), l'ensemble constituant une

nomenclature.

L’horizon de planification se décompose en un horizon gelé et un horizon non gelé. La
durée de I'horizon gelé ne peut étre modifiée. Cet horizon gelé définit le point de découplage
entre production a la commande et production pour stock. Les lead times (LT) des différents
composants sont extrémement variables. Certaines manipulations peuvent durer moins d'une
minute. Cette nomenclature est supposée étre la nomenclature par défaut, 1'objectif est de s’en

approcher.
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Li: limite inférieure en quantité du composant i
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#n : nombre de composant rentrant dans la nomenclature, ici n

Le programme d’optimisation en nombres entiers est donn¢ par la minimisation de I'écart
entre la nomenclature standard et la nomenclature de flexible : Min £ At + Ar aveci=1, ...6. Les
contraintes principales concernent le respect des limites de variation des Qi et les délais
d’obtention des composants LT (Lead Time).

La confrontation de nos résultats aux pratiques des laboratoires visités et aux résultats
publiés dans la littérature montre une focalisation sur deux composants, considérés comme
critique, le composant « ovocyte énuclée » et le composant «jument synchronisée ». It est
possible d'identifier deux stratégies « types» que nous appelons « stratégie américaine » et
« stratégie italienne », par référence aux pays ayant produit le plus de clones équins viables
(figure 6).

La stratégie américaine consiste a réduire 1'incertitude au niveau de I'étape d’énucléation
en resserrant Iintervalle de flexibilité. Elle réalise une perforation de la zone pellucide a l'aide
d’un eéme de micro injection Piczo pour ensuite pénéirer dans I'espace péri-vitellin en
évitant le traumatisme d & la déformation de I'ovocyte (Choi et al, 2002). Le systeme Piezo est
prouvé efficace pour faciliter la perforation de la zone pellucide ct/ou ovocyte sur plusieurs
especes (Kimura & Yanagimachi 1995). Cependant il représente des cotits additionnels liés a
Yinvestissement en équipements. L'utilisation du mercure pour le fonctionnement de cette
manipulation génére des risques d’accident au niveau du personnel,

Cette stratégie consiste a transférer un seul embr par jument. Compte tenu du taux
important de perte (coefficient de lient faible) pendant le premier trimestre de gestation de
clones (Lagutina et al 2005; Hinrichs et al. 2006) et 'objectif de maximisation du nombre de

naissances possible, cette stratégie demande l'achat et l'entretien d'un troupeau important de

juments et peut devenir frop colteuse pour le producteur.

La stratégie italienne opére une digestion de la zone pellucide pour accéder plus
facilement a I'ovocyte (Oback, 2003). D'aprés Lagutina (2005}, cette méthode permet d’avoir un
trés haut rendement sur la phase d’énucléation {environ 98%).

La digestion de la zone pellucide ne représente pas de cofit supplémentaire en
équipements. Cependant, beaucoup d’habilité en micromanipulation est nécessaire lors de son

wutilisation afin d’éviter la digestion de la membrane de I'ovocyte ou I'agglutination d’ovocytes.
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Figure 2 : Les deux principales écoles du clonage équin. Une comparaison détaillée.
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d’atlente & entrée des postes de travail et une marge d’ordonnancement, qui sert & anticiper les
panmes, les retards d’approvisionnement ct méme les changements des besvins des clients. Dex
marges sont ensuite attribuges aux articles situés sur le chemin critique.

D'autres auteurs comme Ng et al. (2008) simulent le fonctonnement d'un systéme de
production composé de N échelons, avec des délais d’approvisionnements aléaioires et
comparent différents types de politiques de stock. Martel (2003) s'inl au fonctionmement
d'une chatne logistique composée de trois niveaux, qui util
périodique avec des délais dapprovisionnement prédét
planification glissante permettant de gérer efficacement Tes flux.

Ces approches reposent implicitement sur une caopération cntre différents niveaux de la
chaine et nenvisagent pas l'autonomic décisionnelle de chague maillon. On se place donc ic
dans le cadre d’unc aulonomie déci: lle des maillons de la chafne. Au niveau de chaque
alelier, chaque manipulation comporte un risquc de misc au point et donc de rupture du flux &

on niveau.

Dans le cas des CBC, I'obtention du produit final suit une distribution qui correspond 4 la
combinaison d‘aléas correspondants 4 des probabilités de réussite des processus de conception
de chaque composant. Si ni le déla, ni le plan de conception et de production ne sonl flexibles, le
recours a une nomenclature flexible peut aider & faire face a des situations d'aléas. Ram et Al,
2006 ont mobilisé ce concept pour faire face aux aléas en utilisant MRP pour planificr los besoin
en articles dépendants et substituables. Ces auteurs ont élaboré un modele qui permet de
générer, selon le profil du plan de production, des nomenclatures avec des quantités optimales
choisies, pour chague composant, parmi un enscmble possible de quantités. Selon Ram (2006),
les exigences énoncées dans Ie plan de production sont remplies, dans un temps opportun en
permettant de remplacer certains éléments par d’autres en cas d'unc pénuric. Un modele
d’optimisation permet de calculer ensuite ces quantités optimales. Le modéle identifie un

mélange» d'éléments de niveau inféricur qui répondent 3 la pénurie et minimisent I'écart par

rapport 4 la nomenclalure par défaut. Ram suppose connu 'ensembie des valeurs possibles de

chaque composant et une substituabilité, ce qui n’est pas notre cas ici. Nous nous focaliserons ici
ur la détermination des valcars possibles de chaque composant en supposant que I'obtention
du produit final est le résultat d"une combinaison de plusieurs variables aléatoires.

3. Matériel et méthodes

Pour mener ce travail, nous avons mené un travail de terrain aupn
laboratoires dc clonage en cffectuant des mesures et des statiques sur les composants mobilis
Les composants dont il est question ici sont les résultats d'un processus d’expérimentation
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5. Conclusion

Le clonage équin est une technologie récente qui va répondre a un marché de chevaux de

ur génétique. Les systémes de conception et de production dans ce domaine sont de

plus en plus soumis 4 des impératifs économiques et de fiabilisation des cycles de conception et
de mise sur le marché. La demande étant suffisamment répétitive avec une logique de calcul des
besoins. Cette situation releve d"unc approche MRP avec aléas de conception sur les compasants
de la nomenclature. La spécificité de chacune des commandes et le mode de planification est de
type projet oil la conception d'ume tache cst aléatoire et conditionne la réalisation des étapes
uivantes, Dans ce papier nous avons proposé unc méthode de caleul pour alloner une zone de
tolérance a chaque composant. Ce travail a rendu possible la construction d’une nomenclature
flexible pour calculer les besoins dépendants. Le résultat numérique montre que pour ubtenir un

clone équin viable, il faut engager plus de 600 ovocytes énuclécs, ce qui explique la pression

actuelle sur cette malitre issue des abattoirs.
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7. Lexique

» Activation : ensemble de réactions nécessaires pour déclencher la division de
T'embryon récemment formé.

Barrel : discipline de I'équitation weste

Biopsie : prélévement de peau. Préalable a la culture cellulaire, nécessaire pour
I"obtention des fibroblastes : cellules utilisées pour le clonage équin.

Blastocyste: Stade du développement de l'embryon. A ce stade I'embryon est

composé d'une centaine de cellules. Le transfert embryonmaire est réalisé a ce

stade.

Culture cellulaire : processus comprenant la séparation et multiplication in vitro
des cellules obtenues & partir de la biopsie.

Cutting : discipline de I'équitation western.

Décoronisation des ovocytes {dénudation) : acte de dénuder les ovocytes des
cellules du cumulus oophorus (cellules qui entourent I'ovocyte).

Electroporation : utilisation de pulses électriques pour induire la fusion de la
cellule somatique a l'ovocyte.

Enucléation : acte d’enlever le noyau de l'ovocyte préalablement a I'injection de la

cellule somatique.
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Partie 3 : Dés le transfert embryonnaire jusqu’a obtention d"un poulain vivant a 1 mois.
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La nomenclature de planification d'un enscmble d’activités expérimentales décril la
structure moyennc d‘utilisation de ces activilés par chaque produit fini. Par conséquent, les
durées situées hors hotizon gelé ne sont pas connucs avec précision. Elles dépendent de la

probabilité d’obtention des composants.
L'utilisation de ce mode de planification suppose de surmonter deux difficultés

Chaque article est le résultat d’un processus d’expérimentation biologique ot 'on
accepte un certain nombre d'échees (avant I'obtention d'un succes), ce qui peut étre
représenté par unc loi de Pascal. La nomenclature peut étre considérée comme un

vecteur de probabilité de réussite des différentes étapes du clonage.

La seconde difficulté tient & 'éloignement géographique des ateliers qui contribuent
a In fabrication des différents articles ou s'approvisionnant auprés d'un nombre
réduit de fournisscurs (quelques abattoirs dans le monde par exemple pour la récolte
drovaires). Ces deux difficultés constitucnt la principale source de risque dans la
planification, Elles doivent &lre prises en compte dans les relations entre articles et

dans le calcul des coeflicients lechniques.

2. Revue de la littérature

La littérature dit peu de choscs sur des situations d'assemblages de composants issus d'un
processus de conception. En revanche, la prise en compte d'aléas sur les delais et sur la qualité

des composants dans un environnement MR ont été largement étudiés. rappelons

bri¢vement les principal es poursuivies et les résultats obtenus :

2.1 Le stock comme levier essentiel

Une premiére catégorie d'auteurs s alisée sur la prise en compte des aléas dans la
planification basée sur MRP :

La modélisation de Vincertitude par des variables aléatoires et le caleul 4 chaque
niveau de la nomenclature de la variance de la demande en composants, permel de

dimensionner la taille des stocks de sécurité (Biichel, 1982).

La prolection contre I'incertitude en majorant ou en allongeant artificicllement Jes
délais d’obtention (Wijngaard, et al., 1985 ; Guerrero, et al., 1986 ; Buzacott, ct al,
1994 ; Molinder,1997 ; Chang, 1985). Cette tégie de majoration des délais a pour

inconvénient d’abou une accumulation d’encours aux différenls niveaux de la
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conception ¢t de production. Le résultat final dépend principalement de la qualité des

connaissances échangees.

Ces contres peuvent faire partie d’une méme structure ou, au contraire, appartenir &
différentes structures. De la méme facon, ils peuvent étre localisés dans plusieurs régions du
monde. Cependant, malgré cette composition multicentrique, il ne s'agit pas d'un systeme
traditionnel d’open innovation, les limites des centres participant aux CBC sont facilement
défimies. Le résultat final est facilement partageable selon les contributions respectives. Les
commandes sont en général uniques et en tiés petites quantités. Les plus longues sérics
dépassent rarement cing unités par produits. D'une part les technologics développées ne
permettent pas d’arriver techniquement 4 plusieurs produits cl, d’autre Ia mise sur le
marché d'un grand nombre de produits pénalise Ia valeur marchande du clone obtenu. A la
manitre d'un marché d'ceavres d'art, les clients préférent posséder quelques exemplaires

uniques.

1.2 Un « produit » est synonyme d'un projet ou d’un prototype

Toutcfais, étant donné I'existence de produits différents qui partagent les meémes

s, les planificateurs de production onl A gérer les priorités des commandes différentes
spartition des ressources rares de la méme maniére que dans toute la production classique.

Chez. le cheval, une dizaine d’années peuvent s'écouler entre les premidres manipulations en
laboratoite ct les premiers résultats qui g'apparentent davantage & des prototypes qu’a une
uction en séric (Vidament 2005 ; Squires ot al. 2006). Ainsi, les résultats des premieres
minations artificielles ou de transfert embryonnaire réalisés dans les années 70 ont vt le jour

des décennies apras. Parallclement, d’autres techniques comme la fertilisation in vitro, le sexage
de semence ou la caryoconservation d'embryon onl aussi apporté une contribution a la réussite
de ces biolechnologies. Le lecteur peut se reporter aux travaux de Allen (2005) pour une histoire
de I'évolution des biotechnologies de la reproduction dans I'espece équine et de Squires (2009)
pour ume discussion des effets des biotechnologies sur le développement de l'industric du

chev:

1.3 Des cycles de conception longs et incertains

Toutes les caractéristiques précédentes se combinent pour géncrer dams ces
siotechnologies des cycles de conception unitaires allant de plusicurs mois 4 plusieurs dizaines
de mois. Les délais de conception de clones spécifiques, l'accumulation de plusicurs étapes de
manipulation, le nombre d'acteurs concernés concourent 4 cctte complexité. De plus, un
accroissement des mayens techniques et d’effectifs en laboralo
cycles, siil ne s'accompagnait pas d'un effort similaire de la part des
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propre donneuse de Ia cellule somalique {sa «jumelle ») ; et une université Argentine qui a
produit son premier clone en 2010.

Les quatre centres de recherche développant la technologie mais pas encore capables de
produire des clones viables se situent en Pologne (2), au Brésil (1) et en Argentine (1). Un des
centres polonais a produit des embryons en 2008, mais n’a pas obtenu de gestation. T.e centre
brésilien, développe surtout de la recherche fondamentale sur la maturation et I'activation des
ovocytes (Fernandes et al. 2008). En Argentine, un centre de recherchc a déja cu une gestation en
2007 (Czubaj, 2007), étant prématurée A la naissance, la pouliche n'a pas dépassé la phase
néonatale.

L'activité commerciale liée & cette biotechnologie a débuté en 2001. Elle est dominée par
deux principaux acteurs. La premiére société & avoir commercialisé des clones de chevaux cst
basée en France et s'est spécialisée dans le marché de clones de chevaux de haut niveau sportif
en jumping, endurance et dressage. La deuxiéme société existante sur le marché est américaine,
spécialisée dans la vente du « service de clonage ». Elle fait partie d'un réseau d’entreprises
innovantes et sest unie  une troisidme société, aussi américaine, dont la spécialité est le «service
génétique pour I'éleveur de chevaux» afin de commercialiser des clones équins aux Etats-Unis.

L'autorisation du clonage équin est liée & la reconnaissance officielle de poulains, étalons
et poulinieres clonées par un studbook. Avec cette reconnaissance, les clones sont autorisés &
participer 4 des concours hippiques et leur descendance aura une origine déterminée (une race),
facteur valorisant au moment de la vente.

Nous avons rencontré trais studbooks permettant I'inscription de clones. Un belge, un

anglais et un américain, Les trois studbooks sont spécialisés dans le sport équestre ct font la

sélection par la performance. D'oit l'intérét d'inscrire les clones de grands performeurs, futurs
reproducteurs. Les studbooks plus traditionnels comme le Hannovrien, Holsteiner, Selle
Frangais, Pur Sang et Arabe n’acceptent pas encore l'inscription de chevaux clonés.

Les clones équins commercialisés dans le monde sont les clones de champions mondiaux
d’endurance, jumping, dressage, et grands champions nationairx de cutting et equine herding
sport et barrel races. Seule une jument a été clonée pour la recherche et un seul cheval de
compagnie a été cloné pour restituer « l'original » & son propriétaire. Il est difficile de savoir le

nombre exact de chevaux clonés car nous n’avons pas ac ases de données completes de

tous les producteurs mais nous estimons une quarantaine de lignées clonées donnant naissance

4 une cinquantaine de clones.
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Figure 1: Les trois ateliers d"un systéme de production du clonage équin.
-

Partie de I’atelier passible d’étre indépendante du laboratoire de clonage.

Ces trois ateliers peuvent étre intégrés dans une méme organisation ou éclatés entre
plusieurs structures appartenant ou non a une méme entreprise. C'est le cas de la préparation
des biopsies pour la congélation, de la récolte et de la mise en maturation des ovocytes et de
I'atelier « animaux » (parties représentées par des rectangles pointillés de la figure 1).

Si 'on se place du point de vue organisation du systéme de production, ces industries
présentent plusieurs caractéristiques :

1.1 Des processus de conception et de production complexes

En plus des spécificités des objets manipulés et des activités scientifiques mobilisés, la
conception et la production d'un produit donné exige une variété d’intervenants. Le processus

est distribué parmi un grand nombre d'unités de conception et de production, avec une grande
P gr 1% P g

interdépendance et un besoin de coordination. Un des points centraux dans ces systémes de
conception et de production est le degré dintégration el d’interaction entre ateliers de
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La possibilite de se protéger contre lincertitude par des délais de sécurité en
analysant I'arbitrage entre stocks de sécurité et délais de sécurité en fonction de la
fiabilité des prévisions, des capacités de production, du cotit de possession et du cott
de rupture (Buzacott, et al., 1994).

TYautres auteurs ont examiné la question de la localisation des stocks de sécurité dans une

planification MRP de produits standardisés, Teur objectif est de maximiser le niveau de service

en répartissant sur les différents niveaux de la nomenclature une valeur donnée de stod
urité par une approche analytique (Lagodimos, et al., 1993).

En présence dcxistence d’aléas sur les délais et la qualité (Camisullis et Giard, 2010) et
(Camisullis et al., 2011) ont montré que si lc Besoin Brut a couvrir par le lancement en
production est connu, il est possible de se protéger contre une rupture de stock liée 2 la
possibilité que chaque piéce a fivrer ait la probabilité de ne pas étre conforme par I'utilisation
d'un stock de sécurité,

2.2 La maitrise de Uinteraction entre niveaux de planification

Hatchuel et Sardas (1998) ont étudié Uinteraction entre les étapes de planification et
dlordormancement dans un systéme de planification de la production hi¢rarchique. Ces auteurs
ont montré que la performance du respect des délais résulte d'une bonne combinaison entre
MRP et PERT. Ces résultats ont été basés sur un modéle de simulation intégrant des stratégies
de planification multi-niveaux. Dans l'approche proposée, le probléme global est décomposé en
sous-problemes plus simples. Tous ces sous-prablemes exigent une planification qui correspond

a une couche de prise de décision.

Pour Ic calcul des besoins, 'approche s'appuie sur un modéle de simulation. L' entrepris
simulée fabrigue, a la commande, unc grande variélé de produils, sans tenir compte des
composants communs entre plusieurs produits, dans trois ateliers en cascade, chacun dédié a un

niveau de nomenclature. A chaque produit, on affccte une gamme et on identifie chaque

opération de la chaine par un numéro machine et un temps opératoire standard, généré suivant
une loi uniforme p(1,99). Pour avoir une vision plus réaliste de Uenvironnement, on multiplie o
temps par un coefficient k généré aléatoirement. On obtient ainsi un temps « réel » et on
considere que chaque machine peut réaliser une infinité¢ d’opérations.

Pour anticiper les aléas d'assemblage, les auteurs introduisent dans le calcul du délai de
réalisation de chaque articie un temps inter-opératoire pour modéliser I'existence des files
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Figure 3 : Nomenclature standard avec quantités fixes.

L’analyse des processus de conception biologique suppose une gestion & la commande de
l'ensemble des articles compte tenu de l'unicité du produit (quelques exemplaires de produits
finis). Les capacités de production ne sont pas toujours trés suffisantes ou trés cotteuses. Pour
gérer cette situation, il est nécessaire d'introduire des stocks de sécurité (par congélation) pour
certains articles (comme les ovaires sources d’ovocytes). Techniquement, on ne peut
malheureusement pas congeler les ovaires... et malheureusement on ne peut pas avoir des
ovaires en stock. Dans cette partie je comprends comme stocks de sécurité : les cellules (on les
multiplie en culture jusqu’a en avoir un nombre bien supérieur & celui dont on aura récllement

besoin) ; ou encore la congélation d’embryons (la congélation des embryons ne fait pas partie du
processus en soi, mais, dans certains cas, ils peuvent étre congelés pour étre transportés dans un

autre centre pour le transfert. Dans ce cas, pourquoi ne pas réfléchir dans ce sens : congeler des
embryons pour cn avoir en stock et pouvoir les transférer rapidement dés que les pertes
pendant la gestation commencent 4 apparaitre). Une autre forme de stock de sécurité serait la
production de gestations supplémentaires pour assurer la naissance d’au moins un poulain en
cas de pertes importantes.
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Equine herding sport : discipline d’équitation western.

Extrait de sperme : solution riche en facteurs activateurs contenus dans le
spermatozoide. Il est obtenu par une série de centrifugations de la semence.

Follicule : agrégats de cellules contenant I'ovocyte et & partir duquel il est reléche
pendant l'ovulation. Il consiste en un revétement externe fibro-vasculaire, un
revétement interne de cellules nucléées, et un fluide transparent, albumineux dans
lequel 'ovocyte est présent.

Fusion : acte de fusionner la cellule somatique a I'ovocyte énucléé pour constituer
Uembryon lors du clonage.

Injection du noyau : injection d'une cellule somatique dans 'espace périvitélin
d’un ovocyte.

Jument receveuse : jument destinée & recevoir un embryon et a porter la gestation.

Maturation des ovocytes : culture des ovocytes pour promouvoir leur progression
dans le cycle cellulaire jusqu'au stade méiose IT (MII - nécessaire pour le clonage)
in vitro. La maturation des ovocytes dure 24 a 30 heures.

Ovaire : glande génitale féeminine, d’ol1 les ovocytes sont récoltés.
Ovocyte : gamete femelle, ovule.

Ovum pick-up : technique de récolte d’ovocytes in vivo. Il est possible de récolter 2
4 5 ovocytes par jument.

Serum starvation : culture des cellules dans un milieu pauvre en sérum de veau
feetal (ou autre type de sérumy).

Studbook : association de race responsable par la réglementation et le registre des
poulains et reproducteurs.

Synchronisation des juments receveuses : traitement des juments a l'aide

d’hormones reproductives afin de les préparer pour recevoir un embryon.

Transfert embryonnaire : acte de poser un embryon dans l'utérus d’une jument

receveuse.
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biologique dont V'assemblage vise la production d'un clone, Dans une nomenclature classique,

Ia liaison entre 'article composé el ses composants est accompagnée d’un caefficient. Ce derrier
indique le nombre d'unités de ce composant dans larticlc composé. Dans nofze cas, le nombre
de composants disponibles sont des varlables aléatoires X représentant le nombre d'échecs
{avant T'obtention du nombre donné n de suceés). C'est au final un rendement caleulé a chaque
élape.

Pour cstimer ces valeurs, nous avons identifié les différents laboratoires actifs sur le
clonage équin dans le monde 3 partir de publications scientifiques et avons réalisé des entretiens
avec des chercheurs et entrepreneurs dans ce domaine. Un des auteurs a réalisé un séjour dans
un Iaboratoire frangas pour participer aux processus menant au clonage (manipulations des
ovocytes et négociations commerciales).

Le choix des laboratoires a ét¢ fait selon deux facteurs : le savoir-faire et la proximité de la
‘matiére premiére « présence d'abattoirs pouvant fournir des avocytes »
T
Centres de recherche dévelo ant la techniclo feeta antdéd roduit de clones viables
1 centre universitaire américain

1 centre de recherche italien
1 centre de recherche argentin

Centres de recherche dévelo -_ant fa technolo_ie mais  as encore de clones viables
2 centres de recherche polonai
1 centre de recherdhe brésilicn
1 centre de recherche ar -entin
Centres de commercialisation
1 centre de commercialisation cn
France
Centres d‘inscri. tion et d‘autorisation de cloncs (studbook)
1 studbook en Bel i ue

‘l'ableau 1: Liste de centres de clonage équin étudiés entre 2008 et 2010.

Tans le monde, quatre centres de recherche ont produit des clones de chevaux ; quatre

llent sur Ia technologie du clonage mais ne sont pas cncore capahles
de produire des clones viables ; deux entreprises commercialisent des clones equins et trois

centres de recherche tra

studbooks acceptent linscription des clones.

Les quatre centres de recherche spécialisés ayant déja produit des clones équins (ou plutdt
d’équidés) sont représentés par deux universités américaines (dont une est la premiére a
produire des clones d'équidés dans le monde) ; un centre de recherche italien, le premier &
produite le clone d"un cheval castré ct le premicr 4 faire naitre un clone porté dans Iutérus de la
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4. Détermination des quantités de composants a partir du rendement
global du clonage

Une nomenclature flexible repose sur l'allocation dune zone de tolérance a chaque
composant intermédiaire. Les limites de cette flexibilité sont Qi (la quantité standard du
composant i), li (limite inféricure), et wi (limite supéricurc). Pour construire ces limites, nous
avons constitué une base de données & partir des informations fournies par les laboratoires
visités et des publications les plus récentes ayant abouties & des clones vivants et viables 3 1
mois de vie (Hinrichs et al, 2007; Hinrichs et al. 2006, Lagutina et al. 2005). Nous n'avons pas
pris en compte les études menées jusqu’au stade blastocyste pour ne pas introduire un biais sur
le rendement global.

4.1 Calcul du rendement global du clonage entre la mise en maturation des ovocytes et
Vobtention d’un poulain cloné vivant et viable aprés un mois d’un mois de vie
(Tigure 4).

Nous supposons que la nomenclature de planification C décrit la structure moyenne
d'utilisation des composants par un produit fini. Chaque produit fini fait appel & un méme
ensemble de composants différents biologiquement ot contribuant a la diversité finale. Ce
vecteur C peut étre considéré comme un vecteur de probabilité d’utilisation de composani
alternatifs (Giard, 2010). Dans ce contexte, I'utilisation d'un ensemble de composants peut &tre
assimilée a une loi multinomiale M(N,C) dans laquelle N est le nombre d’expérimentations dans

un atefier donné et C 'ensemble d’activité concernée:

Partie 1 : s la mise en maturation in vitro (MIV) jusqu‘a I'énucléation.

ENDEMENT Misnen MIY Démudation it
NI (%) 1w a0
10

MOYEN (%)

MAXIMLM (%)

Partie 2 : Des I'injection de Ia cellule somatique jusqu’au stade blastocyste,
Ljection Fusion actve Clivage
MINIMUM () a0 0 5639

RENDEMENT MOVEN 9205 8126

M,
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d’un minimum de reproductivité des techniques de manipulation et de coordination au sein du

réseau conceptif.

Atelier ovocytes
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Zone pellucide : La zone pellucide est une membrane transparente, striée,
entourant I'ovocyte. La zone pellucide contient de nombreux pores qui permettent
aux nutriments de passer dans la cellule. Elle représente une barriere a la

polyspermie lors d’une fécondation naturelle. Une fois que la zone pellucide a été

franchie par le premier spermatozoide, I'ovule devient impénétrable pour tous.
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