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RESUME - Cette synthese fait le point sur I’utilisation, pour la gestion des populations, de 1’information qu’apporteront
les marqueurs génétiques, et notamment les marqueurs de I’ ADN. Dans un premier temps, les propriétés de ces marqueurs,
mises A profit pour I’amélioration génétique, sont décrits : polymorphisme, liaison génétique et déséquilibre de liaison.
L’information résultante peut étre valorisée pour un contrdle de I’ensemble du génome ou pour le suivi de zones particu-
ligres 2 'intérieur desquelles seraient localisés des genes affectant les caractéres d’intérét économiques. Les applications
correspondantes sont successivement détaillées et le gain potentiel apporté par le marquage génétique par rapport aux
méthodes actuelles y est évalué. Dans le premier groupe figurent I’identification des génotypes, dont le contréle de filia-
tion, la gestion de la diversité génétique intra et entre populations, les croisements d’absorption. Dans le second groupe sont
décrits 'introgression de génes majeurs et la gestion d’un ensemble de QTLs marqués et non marqués. Il ressort de cette
revue que I’ utilisation des marqueurs doit étre congue de fagon complémentaire et non concurrente aux méthodes classiques,
et que son efficacité sera maximum dans les situations ol les seules informations de performances renseignent peu ou a fort
codit sur la valeur génétique des animaux.

Using genetic markers in animal breeding
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SUMMARY - This review describes the use, for population management, of information given by genetic markers, in par-
ticular by DNA markers. In a first part, markers properties useful for animal breeding, are defined : polymorphism, gene-
tic linkage, linkage desequilibrium. The resulting information may allow a better control of the whole genome or a better
management of specific genome areas where quantitative trait loci were detected. Corresponding applications are succes-
sively detailed and the potential gain given by molecular markers, as compared to classical methods, is evaluated. In the
first group are listed genotype identification, including paternity checking, genetic resource management within and bet-
ween populations and absorption crosses. In the second group are described introgression processes and the multiQTL selec-
tion. The main conclusions are that markers will be useful as a complementary tool for animal breeding, and not in substi-
tution of traditional techniques, and that their efficiency will be maximum in these circumstances where the only phenotypic
information are poor or too costly for a precise knowledge of genetic values.
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INTRODUCTION

La gestion génétique des populations comporte la gestion
des rameaux (races, lignées) et celle des individus dans
les rameaux. Le premier volet inclut la conservation de la
diversité génétique entre populations et les programmes
de croisement parmi lesquels la production de produits ter-
minaux croisés, la création de lignées synthétiques et ’in-
trogression de génes a effet majeur. Le deuxidme volet
comporte I’identification des individus dans le cadre des
contrbles de filiation et I’ensemble des programmes de
sélection, cette derniere partie étant probablement la plus
développée sur le plan de la réflexion technique et scien-
tifique et sur le plan des réalisations pratiques.

Jusqu’a une date récente, I’essentiel de cette gestion géné-
tique était basée sur des outils statistiques, pour lesquels la
transmission des caracteres était décrite par des modeles
mathématiques trés simples considérant que les caractéres
sont gouvernés par un nombre infini de génes indépendants
a petits effets. Quelques domaines échappaient cependant &
cette reégle et utilisaient des observations beaucoup plus
proches des génes : le contrdle des paternités, la caractéri-
sation des distances génétiques entre races, la sélection sur
un génotype majeur a 1’aide de génes marqueurs liés.
Avec la découverte de polymorphismes au niveau de I’ADN,
et notamment de I’existence de nombreux sites microsa-
tellites, nous disposons désormais d’un grand nombre de
geénes marqueurs qui sont localisés sur des cartes géné-
tiques propres aux différentes espaces d’animaux domes-
tiques (Rohrer et al., 1994; Barendse et al, 1994; Crawford
et al, 1994; Bishop et al, 1994) et qui pourront &tre utilisés
pour les différents volets de la gestion génétique. Aprés
avoir rappelé la définition et les caractéristiques fonction-
nelles d’un marqueur génétique, nous montrons ici comment
et dans quelles limites ils peuvent étre utilisés pour la ges-
tion génétique des populations.

1. PROPRIETES DES MARQUEURS GENETIQUES

Rappelons que I’information génétique est stockée dans
chacune des cellules sous la forme de longues molécules

d’ADN, le génome, constituant majeur des chromosomes.
L’ADN a pour éléments de bases quatre nucléotides. Les
geénes sont formés par un enchainement précis de ces nucléo-
tides et contiennent la partie codante (traduite sous forme
de protéines) du génome. Chez les especes diploides (les ani-
maux domestiques dans leur majorité sont diploides) I’in-
formation génétique est en double (2n chromosomes), une
moitié (n chromosomes) provenant du pere, I'autre de la
mere. Les gameétes d’un reproducteur ne contiennent qu’un
seul jeu de chromosomes (n), chaque chromosome étant pris
aléatoirement au moment de la méiose parmi les deux chro-
mosomes homologues hérités des parents.

Diverses techniques de laboratoires (Levéziel et Vaiman,
1995) permettent de visualiser de petites zones du génome
(désignées ci-aprés segments génomiques). Deux phéno-
menes fondamentaux permettent d’utiliser cette visualisa-
tion :

- le polymorphisme de ces segments, c’est A dire le fait que,
pour un méme emplacement sur le génome (le méme locus),
il est possible d’observer diverses formes du segment géno-
mique correspondant (on parle alors des formes alléliques
ou simplement des all2les de ce locus ou de ce géne), entre
individus mais aussi intra individu entre chromosomes
homologues. On dit dans ce cas que I’individu est hétéro-
zygote (dans le cas contraire il est dit homozygote).

- 1a liaison génétique, c’est A dire le fait que deux locus
proches I’un de I’autre sur I’ ADN se transmettent ensemble
lors de 1a méiose. Cette liaison génétique se reliche quand
les locus s’éloignent, et, pendant la méiose, des phéno-
menes de recombinaisons apparaissent dans lesquels une
coupure de la molécule d’ADN a lieu entre les deux locus
avec une reconstitution de la molécule entiére 2 partir de
morceaux de chromosomes issus des deux chromosomes
homologues (figure 1). A I’extréme, deux locus situés sur
des chromosomes différents se transmettent indépendam-
ment.

Ces deux phénomeénes peuvent étre mis a profit pour la
gestion génétique des populations. Le polymorphisme est
utile pour établir I’ origine génétique du locus concerné : au

Figure 1 : Appariations de recombinaisons entre chromosomes homologues au cours de la méiose.
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niveau individuel, puisque pour un individu hétérozygote
en un locus il est possible (dans certains cas, voir plus
loin) de connaitre 1’origine grand parentale du segment
génomique qu’il transmet a ses descendants ; au niveau
des populations, si I’hypothese est admise que les formes
possibles pour un méme segment génomique different d’an-
tant plus que les populations sont phylogénétiquement plus
€éloignées. La liaison génétique est utile pour généraliser
les conclusions des observations sur un locus particulier a
I’ensemble de I’ADN proche de ce locus : comme il y a co-
ségrégation lors de la méiose du segment génomique visua-
lisé et des zones avoisinantes, ce segment génomique
devient un marqueur génétique de ces zones et notam-
ment des génes qu’elles contiennent. Dans certaines appli-
cations, les marqueurs sont utilisés pour suivre I’ensemble
du génome, dans d’autres applications, ils nous rensei-
gnent sur la transmission de génes qui leur sont liés. Nous
allons décrire ces deux groupes d’applications.

2. MARQUAGE DE L’ENSEMBLE DU GENOME

L’idée de base est que I’ensemble du génome peut Etre
approché par I’information apportée par un ensemble de
marqueurs bien répartis. Ceci peut étre mis 2 profit pour
Pidentification d’individus ou de groupes, la gestion de la
diversité génétique entre ou intra populations ou 1’organi-
sation d’un plan d’introgression.

2.1. IDENTIFICATION DE GENOTYPES

Le controle de filiation est une des applications les plus
anciennes du marquage génétique. Son principe est la
recherche d’incohérences entre les génotypes en différents
locus marqueurs d’un individu et de ses parents. Par
exemple, un descendant de génotype M1M1 au locus M et
de meére certaine M1M1 ne saurait avoir un individu de
génotype M2M2 pour pere. Le contrdle de filiation proce-
de donc par exclusion, celle ci étant d’autant plus probable
que le nombre de locus analysés est important. Selon Hanset
(1975), 15 marqueurs bialléliques (fréquence 0,5) codo-
minants sont nécessaires pour obtenir une probabilité a
priori d’exclusion justifiée de paternité supérieure 4 0,95.
En France, le contr6le de filiation est une obligation léga-
le (taureaux d’insémination, embryons) a 1a charge d’une
structure unique (LABOGENA) qui, en 1994, a vérifié l1a
filiation de 17 000 bovins, 2 000 ovins, 500 caprins et 25
000 équins. Les outils utilisés sont pour 1’essentiel des
antigénes des globules rouges. Parallélement a ces tech-
niques immunologiques, des techniques biochimiques per-
mettent de détecter le polymorphisme de protéines san-
guines par electrophorese. Ainsi, pour les bovins, 11
marqueurs sont étudiés qui contiennent de 2 jusqu’a 800
alleles chacun conférant une efficacité théorique (ou pro-
babilité g priori d’exclusion) variant selon les races, de
I’ordre de 0,99 pour la race Charolaise a 0,96 pour la race
Holstein (Boscher et Guérin-Faublée, 1994). Des efforts por-
tent aujourd’hui sur 1’utilisation de marqueurs de ’ADN
(microsatellites) pour réaliser ces contrdles. Ces marqueurs
ont I’avantage de leur efficacité due 2 leur fort polymor-
phisme, de leur abondance et de leur simplicité d’emplot,
puisqu’il n’est plus nécessaire de produire de réactifs immu-
nologiques.

Pour des situations extrémes dans lesquelles les accouple-
ments ne peuvent pas étre contrdlés, c’est I’identification

plutét que le contrdle des paternités qui est recherchée,
cette identification se faisant a posteriori, a I’aide de mar-
queurs génétiques. Ce cas est fréquent chez les arbres, les
poissons ou les animaux sauvages pour lesquels I'utilisa-
tion des marqueurs trés polymorphes apparait comme une
solution efficace. Son extension aux mammiferes d’éleva-
ge pourrait parfois étre envisagée.

L’identification des lignées en vue d’une protection des
droits de leur créateur est une préoccupation importante
des sélectionneurs de plantes. Ici encore, les marqueurs de
1’ ADN sont des candidats de choix pour établir un profil
génétique spécifique de chaque lignée (Soller et Beckmann,
1983). Si I’on se réfere aux réflexions relatives a la bre-
vetabilité du vivant, ce type d’application pourrait se déve-
lopper dans le futur pour les animaux domestiques.

2.2. GESTION DE LA DIVERSITE GENETIQUE ENTRE POPULA-
TIONS

Les généticiens essaient depuis longtemps de situer géné-
tiquement les différentes sous populations d’une méme
espece (races, lignées, rameaux) les unes par rapport aux
autres. Au dela de son intérét historique, la connaissance
des filiations entre ces sous populations est nécessaire a 1’or-
ganisation des programmes de conservation de la diver-
sité génétique. Ces programmes ont pour ambition d’évi-
ter la perte d’alleles influengant des caractetes d’intérét
zootechnique et qui pourraient se révéler utiles dans I’ave-
nir si les conditions économiques changent ou aprés un
épuisement de la variabilité génétique immédiatement dis-
ponible. Dans le choix des sous populations conservées, les
redondances doivent &tre évitées afin d’optimiser 1’utili-
sation de ressources financitres limitées.

La distance génétique entre deux sous populations peut
étre mesurée de diverses fagons, et notamment &tre basée
sur les informations apportées par les fréquences alléliques
en différents locus. Sans entrer dans le détail algébrique des
mesures de distances (Nei, 1971; Rogers, 1972; Wahlund,
1928) qui ont été proposées, indiquons que deux populations
seront classées comme d’autant plus proches que les fré-
quences d’alleles en différents locus le seront, traduisant
ainsi I’hypothése que, par dérive, sélection ou mutation, des
populations éloignées possédent des distributions d’al-
128les trés différentes. L hypothese est aussi faite que les mar-
queurs observés donnent une bonne image de 1I’ensemble du
génome, ce qui suppose qu’ils soient en nombre suffisant
et bien répartis. Ces principes ont été appliqués par
Grosclaude et al (1990) aux races bovines frangaises.
L’utilisation de telles distances posent toutefois quelques
probleémes théoriques encore en discussion. La notion de dis-
tance ne prend réellement son sens que dans le cas d’une
structure arborescente dans laquelle existent de réelles
filiations entre les races. Or, pour les animaux d’élevage,
il est vraisemblable que les croisements opérés depuis la
domestication se traduisent par une structure des relations
entre races en réseau plus qu’en arbre. D’un autre point de
vue, dans la perspective de recherche de redondances pour
les aptitudes d’élevage telle qu’évoquée plus haut, il faut
s’interroger sur 'intérét de 1’utilisation de marqueurs
neutres (génétiquement indépendants de geénes contrdlant
les caracteres sélectionnés) tels que les microsatellites,
malgré 1’intérét de leur grand nombre, de leur fort poly-
morphisme et de leur codominance.
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Par ailleurs, 2 I’image des essais réalisés dans le domaine
végétal, les distances génétiques pourraient étre un éJé-
ment de décision dans le choix de lignées devant étre croi-
sées pour exploiter les effets d’hétérosis (supériorité de
I’individu croisé par rapport a la moyenne de ses parents).
En effet, I’observation de I’hétérosis est souvent expliquée
par I’hypotheése d’une dominance orientée dans laquelle
une majorité de génes contrdlant un méme caractere sont
soumis 2 un effet de dominance (pour un géne G, on parle
de dominance si les individus G1G2 ont une valeur supé-
rieure & la moyenne des homozygotes G1G1 et G2G2).
L’hétérosis sera d’autant plus fort que les lignées soumises
au croisement seront génétiquement différentes (et homo-
zygotes), donc que les produits croisés seront hétérozy-
gotes en un plus grand nombre de génes. Goddard et Ahmed
(1982), dans une analyse rétrospective d’un ensemble de
croisements Bos taurus x Bos indicus, ont ainsi trouvé une
corrélation de 0,30 entre le poids a un an de génisses croi-
sées et la distance génétique entre leur races d’origines.

2.3. GESTION DE LA DIVERSITE GENETIQUE
INTRA POPULATION

L’efficacité théorique est prouvée de systemes de repro-
duction par rotations entre familles pour le maintien d’une
variabilité génétique suffisante dans les petites populations
en conservation. De tels systémes ont été mis en place pour
plusieurs races de faible effectif mais restent trés contrai-
gnants. Chevalet (1992) a montré comment les marqueurs
génétiques pouvaient aussi aider & maintenir cette variabi-
lité. Le principe est de sélectionner les reproducteurs sur leur
taux d’hétérozygotie estimé par la proportion de locus hété-

rozygotes parmi un nombre donné de locus marqueurs obser-
vés. Une petite étude théorique visant A préciser le taux de
sélection (qui doit résulter d’un optimum entre un choix
plus intense sur le critere d’hétérozygotie et une perte mini-
male de variabilité pour cause de sélection), ainsi que le
nombre de marqueurs nécessaires, a montré (figure 2) que
ce taux de sélection doit étre faible (80 A 90 pour-cent) et
qu’il est inutile de typer plus de 3 marqueurs par chromo-
some. L efficacité de cette technique de contrdle de la varia-
bilité, qui est d’autant meilleure que la population est de
faible effectif, est cependant limitée, avec un gain maximum
de 15 pour-cent par rapport A renouvellement au hasard.

2.4. AIDE A L’INTROGRESSION

Parmi les génes contrdlant un caractére possédant un inté-
rét zootechnique, certains ont un effet majeur sur le carac-
tere et peuvent étre démontrés par la seule observation des
phénotypes. C’est le cas du géne culard en bovins (Charlier
et Menissier, 1995) , des geénes Callypige (Berghmans et al,
1995) et Booroola en ovins, du géne du débit de traite chez
la chévre (Le Roy et al , 1995). Dans la plupart des cas, I’al-
Iele favorable de ces geénes ne sont présents que dans cer-
taines races (que nous qualifierons de donneuses, D), alors
que d’autres races (receveuses, R), par ailleurs trds amé-
liorées ou adaptées a leur milieu, en sont dépourvues. Pour
bénéficier de I’effet favorable du géne majeur sans perdre
les propriétés générales de la race receveuse, il faut donc
introduire (introgresser) I’allele favorable par un croisement
simple F1=R x D, un premier croisement en retour
(BC;=FI x R) vers la race receveuse suivi d’une succession

Figure 2 : Gains relatifs sur le taux d’hétérozygotie en 110 locus, dus i la sélection d’une population de 50 individus
sur un échantillon de 20 ou 30 marqueurs (d’aprés Chevalet, 1992)
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Tableau 1

Proportion du génome receveur R récupéré pendant une introgression (d’aprés Hospital et al., 1992).

Génération Chromosome porteur du gene introgressé Chromosome non porteur du géne
avec sélection sans sélection avec sélection sans sélection
1 0,636 - 0,607 0,817 0,750
2 0,747 0,684 0,943 0,875
3 0,855 0,741 0,983 0,938
4 0,891 0,784 0,993 0,968
5 0,903 0,817 0,996 0,984
6 0,913 0,842 0,998 0,992

de croisements en retour (BC; =BC; ; x R), étant entendu
qu’a chaque génération BC;, seul les reproducteurs por-
teurs de 1’allele favorable sont retenus. A I’issue de cette
série de croisements, des animaux R (ou tout au moins
proche de R), porteurs de 1I’allele favorable, sont donc dis-
ponibles. A titre d’exemple, le géne Booroola a été intro-
gressé en Mérinos d’ Arles et Romanov (Boomarov, 1991).

Hillel et al (1990), puis Hospital et al (1992), ont montré
P’intérét, pour accélérer le processus d’introgression, de
choisir les reproducteurs BC; des différentes générations de
croisement en retour sur leurs génotypes en des locus mar-
queurs, en retenant les porteurs d¢’un nombre maximum
d’alléles marqueurs spécifiques de la race R. Comme pour
la gestion de la variabilité intra population, les locus mar-
queurs, s’ils sont nombreux et bien répartis, donnent une
image de I’ensemble du génome. L’hypotheése de travail est
que le polymorphisme est suffisant en ces locus pour &tre
en mesure de repérer leur origine raciale, et que la sélec-
tion sur ces marqueurs, du fait des liaisons génétiques,
entraine une sélection générale du génome receveur. Dans
le cas le plus favorable, les alleles aux différents locus
marqueurs seraient systématiquement différents entre les
races D et R, et il suffirait, aprés chaque croisement en
retour, de trier les reproducteurs sur la proportion d’alleles
issus de la race receveuse. Des simulations d’introgres-
sion assistée par marqueurs réalisées par Hospital et al
(1992) ont montré ’efficacité de cette technique qui fait
gagner 2 générations de croisements en retour par rapport
3 la méthode traditionnelle pour obtenir une méme pro-
portion de génome R (tableau 1). Ces auteurs ont par ailleurs
montré que 2 ou 3 marqueurs par chromosome, bien répar-
tis, sont suffisants pour obtenir ce résultat. Leur étude
détaillait I’évolution de la proportion de génome R sur le
chromosome porteur du géne 2 introgresser et sur les autres

chromosomes et proposait des pistes pour une organisation
dynamique de cette introgression assistée par marqueurs.

3. MARQUAGE DE ZONES SPECIFIQUES
DU GENOME

Les génes ne forment qu’une partie du génome, et seule une
partie de ces génes présente un polymorphisme qui explique
la variabilité génétique des caracteres d’intérét zootech-
nique. Par de simples observations statistiques (voir sec-
tion 2.4) ou en s’aidant de marqueurs génétiques (Boichard
et al, 1995), il est possible de mettre en évidence la ségré-
gation de certains de ces génes 2 effet quantitatif. Les mar-
queurs, qui sont nécessaires pour repérer les QTL
(Quantitative Trait Loci), on zones du génome porteuses de
ces génes, peuvent aussi aider a fixer les alléles favorables
dans les populations. Dans la premire partie, nous avons
indiqué que !utilisation des marqueurs pour la gestion
génétique est basée 1) sur leur polymorphisme et 2) sur leur
liaison génétique avec les QTL. Un troisiéme phénomene,
le déséquilibre de liaison, est également nécessaire pour
s’ aider des marqueurs génétiques dans la gestion des QTL.
En se limitant pour simplifier au cas biallélique, on dit que
deux segments génomiques (les locus M et Q) sont en équi-
libre de liaison dans un groupe d’animaux si la proportion
de gametes porteurs de 1’alleéle M1 est la méme quel que soit
1’alléle au locus Q. Dans le cas d’un déséquilibre de liai-
son entre M et Q, I’alléle M1 sera plus souvent associé a I’al-
lgle Q1 (par exemple) et 1’aliele M2 a Q2. Des lors, une
sélection de reproducteurs porteurs par exemple du géno-
type M1M1 augmentera de fagon indirecte la fréquence de
I’allzle Q1 dans la génération de leurs descendants. Si M
est un locus marqueur et @ un QTL, on dispose ainsi d’une
méthode indirecte de sélection des génes favorables en ce
dernier locus.

Tableau 2

Evolution de la fréquence de Palltle introgressé au cours des générations de croisements en retour
(d’aprés Soller et Plotkin-Hazan, 1977).

Génération sans sélection Avec sélection sur le génotype Avec sélection sur le génotype en 2
des porteurs en 1 marqueur & 10cM (1) marqueurs flanquants 2 10cM
1 0,25 0,81 0,98
2 0,12 0,73 0,97
3 0,06 0,66 0,96
4 0,03 0,59 0,95
5 0,01 0,53 0,96

(1) cM : centiMorgan, mesure de la distance entre le marqueur et le géne majeur.
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Le déséquilibre de liaison global au niveau d’une popula-
tion ne s’observe que dans un certain nombre de circons-
tances, mais il est toujours présent dans la descendance
directe de reproducteurs doubles hétérozygotes (en M et Q).
Il peut donc étre utilisé pour la gestion d’un géne majeur
ou plus généralement pour la sélection d’un ensemble de
QTL affectant un ou des caracteres zootechniques.

3.1. GESTION D’UN GENE A EFFET MAJEUR

La situation differe selon que 1’alléle favorable est présent
ou non dans la population. Dans le premier cas, la fré-
quence de 1’allele favorable augmentera de fagon automa-
tique si 1) le caractére contrdlé par le géne majeur est un
des objectifs de sélection de cette population 2) 1’allele
favorable n’a pas d’effet adverse sur d’autres caractéres 3)
il n’y a pas de surdominance (c’est 2 dire, dans le cas bial-
lélique, si les individus Q1Q2 ne sont pas meilleurs que les
Q1Q1 et les Q2Q2). Cette évolution automatique favorable
des fréquences alléliques sera toutefois d’autant plus lente
que l'allele favorable sera initialement rare et son effet
faible. Dans un certain nombre de cas, les marqueurs pour-
raient donc contribuer & accélérer la fixation de I’allele
favorable.

Quand I’allele favorable est absent de la population, il faut,
comme évoqué plus haut, I’introgresser depuis une race
exotique porteuse. A chaque génération, en 1’absence de
sélection, la proportion de reproducteurs porteurs de 1’al-
lele favorable diminue de moitié (tableau 2). Il faut donc
sélectionner, parmi I’ensemble des individus nés de chaque
génération, les porteurs de cet allele. Si le génotype au
locus majeur peut £tre déterminé dans le jeune dge, dans les
deux sexes et sans erreur par la simple observation du phé-
notype, les marqueurs n’ont pas d’utilité. Dans les autres
cas, ils peuvent aider A I’introgression. Ainsi, le géne
Booroola, qui a un effet considérable sur la taille de por-
tée de brebis, n’est visible que chez les femelles, et apres
leur puberté. Au cours de V'introgression de ce géne dans
les races Mérinos d’ Arles en France et Romney en Nouvelle
Zélande, il a donc ét€ nécessaire de tester sur descendan-
ce les jeunes béliers (de génotype inconnu ++ ou F+) de
chaque génération de croisement en retour en les accouplant
a des brebis des races d’accueil (par hypothése toutes ++) :

les génotypes des filles, toutes ++ (pere ++) ou 2 50 pcent
F+, 50 pcent ++ (pere F+), étant déterminés par observa-
tion des niveaux d’ovulation. Avec la découverte d’un mar-
queur de ce géne (Montgomery et al, 1993 ; Lanneluc et al,
1994) on peut maintenant envisager d’éviter ce testage sur
descendance long et cofiteux.

L’ utilisation d’un déséquilibre de liaison au niveau de la
population ne sera possible que dans un nombre limité de
cas. L’exemple du géne de sensibilité A I’halothane est de
ce point de vue caractéristique, avec un trés fort déséqui-
libre entre ce géne et son marqueur Phi en race Landrace,
chez laquelle 1’allele défavorable a été éliminé rapidement
par sélection sur ce marqueur, alors que dans d’autres
lignées cette sélection n’a pas été possible du fait du rela-
tif équilibre de liaison entre ces locus. Un déséquilibre est
d’autant plus vraisemblable que le géne majeur et son mar-
queur sont proches, et que la population est génétiquement
plus ouverte aux apports de sang extérieur. De ce point de
vue, I'introgression d’un géne d’une race 3 I’autre est une
situation favorable : on peut s’attendre 2 ce que les alléles
marqueurs des fondateurs de I’introgression soient rares
dans la population receveuse. Supposons, pour simplifier,
que ces fondateurs sont tous de génotype marqueur MpMp,
et les individus de la race receveuse tous MpMp (Mg et Mp,
regroupant I’ensemble des alleles rencontrés dans ces deux
groupes). Les accouplements entre reproducteurs BC; et
reproducteurs de la race receveuse R, seront du type MpMp,
X MpMp au locus marqueur, ce qui permettra de ne retenir
dans leur descendance que les individus MgMp, a priori
hétérozygotes QrQp au locus majeur. L’efficacité de ce pro-
cédé sera réduit 1) par I’existence d’alleles marqueurs en
commun entre les deux races 2) par les recombinaisons
entre les locus marqueurs et majeur. Pour éviter ce phéno-
mene, il convient d’ utiliser des marqueurs aussi proches que
possible du locus majeur et/ou de trier sur les génotypes en
un couple de marqueurs encadrant le géne (Soller et Plotkin
Hazan, 1977). Le tableau 2 montre ’efficacité de cette
technique. Quels que soient le ou les marqueurs utilisés, des
vérifications par test de la descendance devront étre orga-
nisées au moins pour la derniére génération d’introgression.

Dans le cas o les locus sont en équilibre de liaison au
niveau de la population, il est toujours possible d’utiliser

Tableau 3
Evolution de Ia moyenne d’une population selon trois méthodes de sélection (d’aprés Zhang et Smith, 1992).

Génération Sélection assistée par Sélection classique (BLUP) Sélection combinée
_ marqueur (SAM) (BLUP + SAM)
0 0,00 0,00 0,00
1 0,64 1,04 1,09
2 0,87 1,62 1,81
3 0,98 2,12 2,40
4 1,11 2,27 2,79
5 - 1,26 2,40 3,06
6 1,36 2,76 3,31
7 1,42 3,01 3,54
8 1,48 3,24 3,70
9 1,51 3,59 3,85

L’héritabilité du caractére est de 0,10.

La population est une cinquidme génération de croisements entre deux lignées homozygotes.

150

Renc. Rech. Ruminants, 1995, 2



Tableau 4
Progres génétique attendu dans une sélection assistée par marqueur, en pourcentage du schéma sans marqueur
(d’aprés Meuwissen et Van Arendonk, 1992).

Schéma de sélection
Part de la variance génétique intra famille conventionnel noyau ouvert noyau fermé
expliquée par les marqueurs
0,00 100,0 100,0 100,0
0,05 100,8 111,6 109,4
0,10 102,1 120,8 117,8

Sélection intra famille avant la mise en testage des taureaux laitiers.

le déséquilibre de liaison intra famille. En effet, aux évé-
nements de recombinaison prés, un reproducieur
M1Q1/M2Q2 transmettra systématiquement Q1 avec M1 et
Q2 avec M2, Un tri intra famille sur le génotype marqueur
sera donc efficace. A titre d’exemple, supposons qu’un
QTL de production laitiere soit détecté dans une population
bovine. A partir des données du testage sur descendance
d’un taureau hétérozygote MIM?2 au marqueur de ce QTL,
le génotype global (la phase) de ce taureau peut étre éta-
bli (M1Q1 sur le premier chromosome et M2Q1 sur le
second ou M1Q1/M2Q2 ou M1Q2/M2Q1 ou M1Q2/M2Q2),
ce qui permet de ne mettre en testage sur descendance que
ses fils porteurs de I’alléle marqueur associé  1’allele quan-
titatif favorable. L’efficacité du procédé est réduit par les
recombinaisons entre les locus M et Q, par un polymor-
phisme insuffisant au marqueur ne permettant pas de
connaitre la transmission de 1’alléle marqueur (cas des
peres non hétérozygotes au marqueur, cas d’un fils M1M2
née de mere M1M2) et par I’imprécision de la détermina-
tion du génotype en Q avec la seule observation des phé-
notypes quantitatifs.

Pour des marqueurs trés proches du QTL, la démarche
pourrait &tre généralisée aux générations suivantes : ayant
établi les phases pour chaque reproducteur d’une généra-
tion ancestrale, il est théoriquement envisageable, grice
au suivi continu de la transmission des marqueurs et 4 1’en-
registrement des performances, de suivre 1I’évolution des
phases chez les reproducteurs des différentes générations.
Une extension de la méthode “BLUP modele animal ”
d’évaluation des reproducteurs incluant cette information
sur la transmission des alléles marqueurs a ainsi ét€ proposée
par Fernando et Grossman (1989).

3.2. GESTION CONJOINTE D’UN ENSEMBLE DE QTLS MAR-
QUES ET NON MARQUES

L’utilisation des marqueurs pour cette gestion globale sera
sans doute une application beaucoup plus fréquente pour les
animaux domestiques que I’introgression assistée par mar-
queurs d’un géne unique telle que décrite précédemment.
Elle a déja été simulée par quelques auteurs. Leurs éva-
luations chiffrées de cette sélection assistée par marqueurs
montrent une grande diversité qui s "explique essentielle-
ment par la diversité des situations envisagées. Il est pos-
sible d’ores et déja de cerner les meilleurs créneaux d’uti-
lisation de cette technique.

3.2.1. Utilisation d’un déséquilibre de liaison global
entre marqueurs et QTL.

Ce déséquilibre existe notamment 2 la suite de la création
d’une population par hybridation de deux lignées. On peut

alors, au moins partiellement, sélectionner les animaux de
cette population hybride d’aprés le nombre d’alleles mar-
queurs “ favorables ” (en réalité associés & des all¢les quan-
titatifs favorables) qu’ils portent. Les auteurs ont ainsi pro-
posé de trier les animaux sur leur score moléculaire dont
les coefficients sont ceux de la régression multiple des
phénotypes d’une premire génération sur le nombre d’al-
leles favorables en chaque locus marqueur.

Lande et Thompson (1990) ont ainsi montré qué I’intérét
de cette forme de sélection assistée par marqueurs est maxi-
male quand I’ héritabilité du caractére est faible et quand les
QTL expliquent une grande part de la variabilité géné-
tique. Le progres génétique pourrait &tre multiplié par 2 ou
3 dans les situations les plus optimistes. Ces résultats ont
été réévalués par Zhang et Smith (1992 et 1993) en tenant
compte de la disparition progressive, avec les générations,
du déséquilibre de liaison du fait des recombinaisons. Une
des situations simulée par ces auteurs est reportée dans le
tableau 3. La complémentarité entre le score moléculaire et
I’indice BLUP classique est claire.

3.2.2. Utilisation d’un déséquilibre de liaison intra
famille

La plupart de temps pour les animaux domestiques, les
déséquilibres de liaison ne s’ observeront qu’intra famille,
le méme alléle d’un marqueur lié 2 un QTL étant associé
a différents alleles quantitatifs d’une famille a I’autre et d’un
ancétre A I’autre, ce qui complique grandement I’évaluation
des reproducteurs : il faut alors généraliser a plusieurs QTL
la démarche de Fernando et Grossman (1989) en intégrant
I’ensemble des données quantitatives et sur les marqueurs
de toutes les générations mesurées. L’idée de base est que
les informations sur les génotypes marqueurs permettent
d’affiner les coefficients de 1a matrice de corrélations entre
valeurs génétiques des apparentés (Chevalet et al, 1984 ;
Fernando et Grossman, 1989 ; Goddard, 1992 ; Van
Arendonk et al, 1994; Wang et al, 1995) : A proximité du
locus du marqueur M, deux freres se ressembleront plus
qu’en moyenne s’ils ont recu le méme allele de leur peére,
moins s’ils ont regu des alleles différents.

Le cas ol un seul QTL est marqué a été détaillé par Ruane
et Colleau (199523, 1995b). Ces auteurs ont considéré un
géne quantitatif d’effet relativement faible (expliquant 1/8
ou 1/4 de la variance génétique) et une population de peti-
te taille, proche de celle des noyaux MOET (basés sur la
superovulation et le transfert des embryons). ou des lignées
de sélection porcines. L’efficacité de la sélection assistée
par marqueur, comparée 2 la situation standard ot les ani-
maux sont choisis A ’aide du BLUP modele animal, est
maximale (tableau 4) pour les caracteres d’héritabilité
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Tableau 5
Efficacité relative (en pourcentage) de la sélection assistée par marqueurs utilisant un BLUP modele animal étendu
par rapport a la sélection standard (d’aprés Ruane et Colleau, 1995 a, b)

Mailes et femelles mesurés Femelles mesurées
N° génération h2=0,5 h2=0,25 h2=0,1 h?=0,5 h2=0,25 h2=0,1
1 100 * 100 101 102 100 103
2 100 102 104 104 104 109
3 100 101 104 103 105 112
6 100 101 101 102 103 106

* Cette colonne contient des valeurs qui ne sont pas des références 100 strictes mais qui correspondent & des arrondis.

faible, et/ou les caracteres qui ne s’expriment que chez
une partie des individus (les méles, par exemple). Ces
résultats sont tout  fait en accord avec les observations de
Lande et Thompson (1990) dans le cas d’un déséquilibre de
liaison global (cf. 3.2.1). Les surcroits de progres génétique
sont toutefois modérés et transitoires puisqu’inférieurs 4 6 %
au bout de 6 générations, et le plus souvent de 1’ordre de
223 %.
Le cas oi plusieurs QTL sont marqués et o certains ani-
maux n’ont pas de performances a ét€ envisagé par Kashi
et al (1990), Meuwissen et Van Arendonk (1992), Brascamp
et al (1993). La situation étudiée est celle d’une présélec-
tion sur la valeur génétique laitiére des taureaux avant leur
mise en testage sur descendance. Kashi et al (1990) trou-
vaient une augmentation de progrés génétique pouvant
atteindre 20 4 30 pcent en négligeant cependant la réduction
d’intensité de sélection sur les méres A taureaux et la réduc-
tion de variabilité génétique. Meuwissen et Van Arendonk
(1992) montraient que la sélection assistée par marqueurs
devrait étre particulierement efficace dans le cas des sché-
mas de sélection MOET. Dans ces schémas en effet, le mar-
quage du génome permet une sélection intra famille (deux
freéres ont un score moléculaire différent dés qu’ils héri-
tent, du méme parent, des alleles marqueurs différents), qui
est impossible par ailleurs, la sélection des taureaux étant
essentiellement une sélection sur ascendance. Le tablean 5
montre que des gains supérieurs 2 20 pcent sont obtenus.
Enfin, une premi¢re évaluation positive de 1a rentabilité de
ce type de sélection assistée par marqueurs a été publiée par
Brascamp et al (1993). Il faudra confirmer ces résultats et
les étendre A d’autres schémas de sélection.

CONCLUSION

Dans un certain nombre de cas, les marqueurs génétiques
apparaissent dés aujourd’hui comme un outil utile pour la
gestion génétique des populations. Ils sont la seule solution
pour des applications telles que 1a vérification des paternités
ou le calcul des distances entre populations. Ils enrichissent
nos moyens d’action pour d’autres volets, valorisation des
génes a effet majeur ou sélection classique. L’efficacité et

plus encore la rentabilité des ces opérations doivent étre
confirmées. Dés maintenant, il est clair que les marqueurs
génétiques, s’ils peuvent largement contribuer & une meilleu-
re gestion des populations, ne sauraient &tre considérés
comme une alternative aux méthodes actuelles, basées sur
les informations phénotypiques et généalogiques : les deux
approches sont complémentaires. L’ utilité des marqueurs
génétiques apparaitra surtout dans les situations od les don-
nées classiques sont peu informatives vis a vis des valeurs
génétiques, ou trés colteuses a obtenir : sélection sur des
caractéres exprimés dans un seul sexe, ou demandant 1’ abat-
tage des animaux, caractéres d’héritabilité faible... La sélec-
tion assistée pat marqueurs sera d’autant plus efficace que
ces marqueurs «expliqueront» une part plus importante de
la variabilité génétique.

La qualité des marqueurs est trés directement liées 4 'in-
tensité de leur liaison avec les zones particuliéres (g&nes
majeurs, QTL) qu’ils marquent et & leur polymorphisme.
Dans beaucoup de cas, la pleine efficacité ne sera atteinte
que lorsque ces genes 2 effets quantitatifs seront isolés et
leurs formes alléliques responsables des variations de per-
formances identifiées. La construction de génotypes ou
réunion, dans un méme individu, d’un certain nombre d’al-
leles favorables en différents QTLs contrdlant plusieurs
caracteres peut &tre défendue comme un objectif technique
pour le long terme. Cette technique, qui est considérée
comme réaliste en amélioration des plantes, demande que
les geénes intéressants soient assemblés par des introgres-
sions successives concernant un ou plusieurs d’entre eux.
Ceci n’est pas encore envisageable dans le cas des ani-
maux pour lesquels les cofits d’élevage sont élevés et les
intervalles de générations longs, et ne le sera que grice a
une artificialisation trés importante des méthodes de repro-
duction pour disposer d’une pression de sélection consi-
dérablement accrue (Georges et Massey, 1991). Le nombre
de combinaisons de génotypes aux différents locus devant
étre considérable, les choix des combinaisons 2 tester
devront reposer sur des a priori statistiques (connaissances
des effets des QTL) et biologiques (connaissance des génes
impliqués).
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