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R ~ S U M ~  - Cette synthhse fait le point sur l'utilisation, pour la gestion des populations, de l'information qu'apporteront I 
les marqueurs gknktiques, et notamment les marqueurs de 1'ADN. Dans un premier temps, les propriktks de ces marqueurs, 
mises A profit pour l'amklioration gknktique, sont dkcrits : polymorphisme, liaison gknktique et dkskquilibre de liaison. 

I 

L'information rtsultante peut &tre valoriste pour un contr6le de l'ensemble du gknome ou pour le suivi de zones particu- 1 
li&res B I'intkrieur desquelles seraient localisks des gbnes affectant les caractbres d'intkret kconomiques. Les applications 
correspondantes sont successivement dktaillkes et le gain potentiel apportk par le marquage gknktique par rapport aux 

I 

mkthodes actuelles y est kvaluk. Dans le premier groupe figurent l'identification des gknotypes, dont le contrble de filia- 
tion, la gestion de la diversitt gtnktique intra et entre populations, les croisements d'absorption. Dans le second groupe sont 
dkcrits l'introgression de gbnes majeurs et la gestion d'un ensemble de QTLs marques et non marquks. I1 ressort de cette 
revue que l'utilisation des marqueurs doit &tre concue de facon complkmentaire et non concurrente aux mkthodes classiques, 
et que son efficacit6 sera maximum dans les situations oil les seules informations de performances renseignent peu ou A fort 
coat sur la valeur gknktique des animaux. 
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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. 



1 INTRODUCTION d7ADN, le gknome, constituant maieur des chromosomes. 

La gestion g6nbtique des populations comporte la gestion 
des rameaux (races, lign6es) et celle des individus dans 
les rameaux. Le premier volet inclut la conservation de la 
diversit6 gknktique entre populations et les programmes 
de croisement parmi lesquels la production de produits ter- 
minaux croids, la crkation de lignkes synthktiques et l'in- 
trogression de gbnes B effet majeur. Le deuxibme volet 
comporte l'identification des individus dans le cadre des 
contr8les de filiation et l'ensemble des programmes de 

I sklection, cette dernikre partie ktant probablement la plus 
dkveloppke sur le plan de la rkflexion technique et scien- 
tifique et sur le plan des rkalisations pratiques. 

I 
Jusqu'a une date rkcente, l'essentiel de cette gestion gknk- 
tique ktait baske sur des outils statistiques, pour lesquels la 
transmission des caract&res Btait dkcrite par des modkles 
mathbmatiques trbs simples considkrant que les caractbres 
sont gouvernks par un nombre infini de gbnes indkpendants 
B petits effets. Quelques domaines kchappaient cependant B 
cette rbgle et utilisaient des observations beaucoup plus 
proches des gbnes : le contr8le des paternitks, la caractkri- 
sation des distances gknetiques entre races, la sklection sur 
un genotype majeur B l'aide de gbnes marqueurs lies. 
Avec la dkcouverte de polymorphisrnes au niveau de 1' ADN, 
et notamment de l'existence de nombreux sites rnicrosa- 
tellites, nous disposons dksormais d'un grand nombre de 
gbnes marqueurs qui sont localisks sur des cartes gkn6- 
tiques propres aux diffkrentes esp&ces d'animaux domes- 
tiques (Rohrer et al., 1994; Barendse et al, 1994; Crawford 

l 
et al, 1994; Bishop et al, 1994) et qui pourront &tre utilisks 
pour les diffkrents volets de la gestion gbnbtique. Aprbs 
avoir rappel6 la definition et les caractkristiques fonction- 
nelles d'un marqueur genktique, nous montrons ici comment 
et dans quelles limites ils peuvent &tre utilisks pour la ges- 
tion genktique des populations. 

L'ADN a pour 616ments de bases quatre nuclkotides. Les 
genes sont formks par un enchafnement prkcis de ces nuclko- 
tides et contiennent la partie codante (traduite sous forme 
de prot6ines) du gdnome. Chez les es@ces diplo'ides (les ani- 
maux domestiques dans leur majorit6 sont diploi'des) l'in- 
formation gknktique est en double (2n chromosomes), une 
moitik (n chromosomes) provenant du pbre, l'autre de la 
mbre. Les gambtes d'un reproducteur ne contiennent qu'un 
seul jeu de chromosomes (n), chaque chromosome &ant pris 
alkatoirement au moment de la mkiose parmi les deux chro- 
mosomes homologues hkritts des parents. 

Diverses techniques de laboratoires (Levbziel et Vaiman, 
1995) permettent de visualiser de petites zones du gknome 
(designees ci-aprhs segments gknomiques). Deux phkno- 
mbnes fondamentaux permettent d'utiliser cette visualisa- 
tion : 

- le polymorphisme de ces segments, c'est B dire le fait que, 
pour un meme emplacement sur le g6nome (le meme locus), 
il est possible d'observer diverses formes du segment geno- 
mique correspondant (on parle alors des formes allkliques 
ou simplement des all2les de ce locus ou de ce gene), entre 
individus mais aussi intra individu entre chromosomes 
homologues. On dit dans ce cas que l'individu est hktdro- 
zygote (dans le cas contraire il est dit homozygote). 

- la liaison gbnbtique, c'est B dire le fait que deux locus 
proches l'un de l'autre sur I'ADN se transmettent ensemble 
lors de la mkiose. Cette liaison gknktique se relache quand 
les locus s'kloignent, et, pendant la mkiose, des phkno- 
mbnes de recombinaisons apparaissent dans lesquels une 
coupure de la molbcule d' ADN a lieu entre les deux locus 
avec une reconstitution de la molbcule entibre Zi partir de 
morceaux de chromosomes issus des deux chromosomes 
homologues (figure 1). A l'extrsme, deux locus situks sur 
des chromosomes diffkrents se transmettent indkpendam- 
ment. 

pRopR1'T's DES G'N'T~QUES Ces deux phknotn&nes peuvent stre mis A profit pour la 
Rappelons que l'information gknktique est stockde dans gestion gk&tique des p~pulations. Le polykrphi&ne est 
chacune des cellules sous la forme de longues molkcules utile pour Ctablir l'originek6nktique du locus concern6 : au 

Figure 1 : Appariations de recombinaisons entre chromosomes homologues au cours de la mbiose. 

gamttes recombinants gamttes non recombinants 
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niveau individuel, puisque pour un individu hCtkrozygote 
en un locus il est possible (dans certains cas, voir plus 
loin) de connaitre l'origine grand parentale du segment 
gknomique qu'il transmet h ses descendants ; au niveau 
des populations, si l'hypothbse est admise que les formes 
possibles pour un mQme segment gknomique different d'au- 
tant plus que les populations sont phylogknCtiquement plus 
BloignCes. La liaison gCnCtique est utile pour gCnCraliser 
les conclusions des observations sur un locus particulier h 
l'ensemble de I'ADN proche de ce locus : cornme il y a co- 
sCgrCgation lors de la mkiose du segment gbnomique visua- 
lisC et des zones avoisinantes, ce segment gbnomique 
devient un marqueur gCnCtique de ces zones et notam- 
ment des gbnes qu'elles contiennent. Dans certaines appli- 
cations, les marqueurs sont utilisks pour suivre l'ensemble 
du genome, dans d'autres applications, ils nous rensei- 
gnent sur la transmission de gknes qui leur sont lies. Nous 
allons dCcrire ces deux groupes d'applications. 

2. MARQUAGE DE L'ENSEMBLE DU GENOME 

plut6t que le contr6le des paternitks qui est recherchee, 
cette identification se faisant a posteriori, h l'aide de mar- 
queurs genbtiques. Ce cas est frdquent chez les arbres, les 
poissons ou les animaux sauvages pour lesquels l'utilisa- 
tion des marqueurs trbs polymorphes apparait cornme une 
solution efficace. Son extension aux mammiferes d'Cleva- 
ge pourrait parfois Qtre envisagte. 
L'identification des lignCes en vue d'une protection des 
droits de leur crCateur est une prkoccupation importante 
des sClectionneurs de plantes. Ici encore, les marqueurs de 
I'ADN sont des candidats de choix pour ktablir un profil 
gknetique spkcifique de chaque lignke (Soller et Beckmann, 
1983). Si l'on se refire aux reflexions relatives h la bre- 
vetabilitb du vivant, ce type d'application pourrait se dkve- 
lopper dans le futur pour les animaux domestiques. 

2.2. GESTION DE LA DIVERSIT& GBNBTIQUE ENTRE POPULA- 

TIONS 

Les genkticiens essaient depuis longtemps de situer gCnb 
tiquement les differentes sous populations d'une mQme 

L'idke de base est que l'ensemble du genome peut btre espbce (races, lignkes, rameaux) les unes par rapport aux 

approchk par l'information apportke par un ensemble de autres. Au delh de son intCrQt historique, la connaissance 

marqueurs bien repartis. Ceci peut btre mis h profit pour des filiations entre ces sous populations est necessaire ZI l'or- 

l'identification d'individus ou de groupes, la gestion de la ganisation des programmes de conservation de la diver- 

diversit6 gknktique entre ou intra populations ou l'organi- sit4 gdnbtique. Ces programmes ont pour ambition d'Cvi- 

sation d'un plan d'introgression. ter la perte d'allbles influen~ant des caracti?res d1intCrbt 
zootechnique et qui pourraient se rkveler utiles dans l'ave- 

2.1. IDENTIFICATION DE G~NOTYPES 

Le contr6le de filiation est une des applications les plus 
anciennes du rnarquage gCn6tique. Son principe est la 
recherche d'incohkrences entre les genotypes en diffkrents 
locus marqueurs d'un individu et de ses parents. Par 
exemple, un descendant de gdnotype MlMl au locus Met 
de mbre certaine MlMl ne saurait avoir un individu de 
gCnotype M2M2 pour p2re. Le contrale de filiation procb- 
de donc par exclusion, celle ci ktant d'autant plus probable 
que le nombre de locus analysks est important. Selon Hanset 
(1975)' 15 marqueurs biallCliques (frkquence 0 3 )  codo- 
minants sont nkcessaires pour obtenir une probabilitC a 
priori d'exclusion justifide de paternit6 superieure h 0,95. 
En France, le contr6le de filiation est une obligation 1Cga- 
le (taureaux d'indmination, embryons) h la charge d'une 
structure unique (LABOGENA) qui, en 1994, a vkrifiC la 
filiation de 17 000 bovins, 2 000 ovins, 500 caprins et 25 
000 kquins. Les outils utilisks sont pour l'essentiel des 
antigbnes des globules rouges. Parallblement h ces tech- 
niques irnrnunologiques, des techniques biochimiques per- 
mettent de d6tecter le polymorphisme de protkines san- 
gu ine~  par electrophorbse. Ainsi, pour les bovins, 11 
marqueurs sont CtudiCs qui contiennent de 2 jusqu'h 800 
allbles chacun conferant une efficacitC thkorique (ou pro- 
babilitC a priori d'exclusion) variant selon les races, de 
l'ordre de 0,99 pour la race Charolaise il0,96 pour la race 
Holstein (Boscher et Gukrin-Faublh, 1994). Des efforts por- 
tent aujourd'hui sur l'utilisation de marqueurs de 1'ADN 
(microsatellites) pour rCaliser ces contr8les. Ces marqueurs 
ont l'avantage de leur efficacitk due h leur fort polymor- 
phisme, de leur abondance et de leur simplicitk d'emploi, 
puisqu'il n'est plus nkcessaire de produire de rCactifs immu- 
nologiques. 
Pour des situations extrQmes dans lesquelles les accouple- 
ments ne peuvent pas Qtre contr618s, c'est l'identification 

nit si les conditions Cconomiques changent ou aprbs un 
kpuisement de la variabilitk gtnttique immkdiatement dis- 
ponible. Dans le choix des sous populations conservkes, les 
redondances doivent Btre BvitCes afin d'optimiser l'utili- 
sation de ressources financibres limitkes. 
La distance gCnCtique entre deux sous populations peut 
Qtre mesurke de diverses faqons, et notamment btre baske 
sur les informations apportkes par les frkquences alleliques 
en diffkrents locus. Sans entrer dans le dCtail algCbrique des 
mesures de distances (Nei, 1971; Rogers, 1972; Wahlund, 
1928) qui ont kt6 proposees, indiquons que deux populations 
seront classCes comme d'autant plus proches que les frk- 
quences d'allbles en diffkrents locus le seront, traduisant 
ainsi l'hypothbse que, par dkrive, sklection ou mutation, des 
populations CloignCes possbdent des distributions d'al- 
lbles trbs differentes. L'hypothkse est aussi faite que les mar- 
queurs observCs donnent une bonne image de l'ensemble du 
gCnome, ce qui suppose qu'ils soient en nombre suffisant 
et bien rkpartis. Ces principes ont ttb appliquds par 
Grosclaude et a1 (1990) aux races bovines franqaises. 
L'utilisation de telles distances posent toutefois quelques 
problbmes thCoriques encore en discussion. La notion de dis- 
tance ne prend rkellement son sens que dans le cas d'une 
structure arborescente dans laquelle existent de rkelles 
filiations entre les races. Or, pour les animaux d'blevage, 
il est vraisemblable que les croisements opCr8s depuis la 
domestication se traduisent par une structure des relations 
entre races en rkseau plus qu'en arbre. D'un autre point de 
vue, dans la perspective de recherche de redondances pour 
les aptitudes d'klevage telle qulCvoquCe plus haut, il faut 
s'interroger sur 11int6r&t de l'utilisation de marqueurs 
neutres (gknktiquement indkpendants de gbnes contr8lant 
les caractkres sblectionnks) tels que les microsatellites, 
malgrC llintCrQt de leur grand nombre, de leur fort poly- 
morphisme et de leur codominance. 
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Par ailleurs, l'image des essais rkalisks dans le domaine 
vkgktal, les distances gknktiques pourraient &ue un 614- 
ment de decision dans le choix de lignkes devant &re croi- 
skes pour exploiter les effets d'hktirosis (supkrioritk de 
l'individu croisk par rapport Zi la moyenne de ses parents). 
En effet, l'observation de l'hktkrosis est souvent expliquke 
par I'hypothbse d'une dominance orientbe dans laquelle 
une majoritk de genes contrblant un m&me caractbre sont 
sournis Zi un effet de dominance (pour un gene G, on parle 
de dominance si les individus GIG2 ont une valeur supk- 
rieure Zi la moyenne des homozygotes GlGl et G2G2). 
L'hktkrosis sera d'autant plus fort que les lignks soumises 
au croisement seront gknktiquement diffkrentes (et homo- 
zygotes), donc que les produits croisds seront hktbrozy- 
gotes en un plus grand nombre de gbnes. Goddard et Ahmed 
(1982)' dans une analyse rktrospective d'un ensemble de 
croisements Bos taurus x Bos indicus, ont ainsi trouvk une 
corrklation de 0,30 entre le poids B un an de gCnisses croi- 
sees et la distance gknktique entre leur races d'origines. 

2.3. GESTION DE LA DIVERSIT* G$N$TIQUE 
WTRA POPULATION 

L'efficacite thkorique est prouvke de systemes de repro- 
duction par rotations entre familles pour le maintien d'une 
variabilit6 gknktique suffisante dans les petites populations 1 en conservation. De tels systi?mes ont kte rnis en place pour 
plusieurs races de faible effectif mais restent trbs contrai- 
gnants. Chevalet (1992) a montrk comment les marqueurs 
gknktiques pouvaient aussi aider Zi maintenir cette variabi- 
lite. Le principe est de sklectiomer les reproducteurs sur leur 
taux d'hkterozygotie estimk par la proportion de locus hktk- 

rozygotes parmi un nombre donne de locus marqueurs obser- 
vks. Une petite ktude thkorique visant a prkciser le taux de 
selection (qui doit rksulter d'un optimum entre un choix 
plus intense sur le cri3re d'hkterozygotie et une perte mini- 
male de variabilitk pour cause de sklection), ainsi que le 
nombre de marqueurs nkcessaires, a montrk (figure 2) que 
ce taux de selection doit &tre faible (80 B 90 pour-cent) et 
qu'il est inutile de typer plus de 3 marqueurs par chromo- 
some. L'efficacitk de cette technique de contr8le de la varia- 
bilite, qui est d'autant meilleure que la population est de 
faible effectif, est cependant limit&, avec un gain maximum 
de 15 pour-cent par rapport 2 i  renouvellement au hasard. 

Parmi les gbnes contrblant un caractbre posskdant un intC- 
r&t zootechnique, certains ont un effet majeur sur le carac- 
3 re  et peuvent &tire dkmontds par la seule observation des 
phknotypes. C'est le cas du gbne culard en bovins (Charlier 
et Menissier, 1995) , des gbnes Callypige (Berghmans et al, 
1995) et Booroola en ovins, du gbne du dCbit de traite chez 
la chbvre (Le Roy et al ,1995). Dans la plupart des cas, l'al- 
Ible favorable de ces gbnes ne sont prksents que dans cer- 
taines races (que nous qualifierons de donneuses, D), alors 
que d'autres races (receveuses, R), par ailleurs tr8s amk- 
liorkes ou adaptees Zi leur milieu, en sont ~ ~ ~ O U N U ~ S .  Pour 
bknkficier de l'effet favorable du gbne majeur sans perdre 
les propriktks gknkales de la race receveuse, il faut donc 
introduire (introgresser) I'allble favorable par un croisement 
simple Fl = R  x D ,  un premier croisement en retour 
(BCpFl  x R) vers la race receveuse suivi d'une succession 

F i e  2 : Gains relatifs sur le taux d'hdt4rozygotie en 110 locus, dus B la dlection d'une population de 50 individus 
sur un khantillon de 20 ou 30 marqueurs (d'aprh Chevalet, 1992) 

Resultats en 
20eme 

generation 

Resultats en 
40eme Gain (Oh) s u r  le taux 

generation d'hetbrozygotie 

I 
I I 

015 098 1 0,s 0,8 1 
Proportion des individus selectionnes 

Contrble exerce sur 3 marqueurs par chromosome 

Contrdle exerce sur 2 marqueurs par chromosome 
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Tableau 1 
Proportion du gCnome receveur R rkup4rC pendant une introgression (d'aprh Hospital et al., 1992). 

de croisements en retour (BCi =BCi-l x R), Ctant entendu 
qu'h chaque gknkration BCi, seul les reproducteurs por- 
teurs de l'allble favorable sont retenus. A l'issue de cette 
skrie de croisements, des animaux R (ou tout au moins 
proche de R), porteurs de l'allble favorable, sont donc dis- 
ponibles. A titre d'exemple, le gene Booroola a kt6 intro- 
gressk en Mkrinos d' Arles et Romanov (Boomarov, 199 1 ). 

Gkndration 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

Hillel et al (1990). puis Hospital et a1 (1992), ont montrk 
l'intkret, pour accblkrer le processus d'introgression, de 
choisir les reproducteurs BCi des diffkrentes genkrations de 
croisement en retour sur leurs genotypes en des locus mar- 
queurs, en retenant les porteurs d'un nombre maximum 
d'allbles marqueurs spkcifiques de la race R. Comme pour 
la gestion de la variabilitk intra population, les locus mar- 
queurs, s'ils sont nombreux et bien repartis, donnent une 
image de l'ensemble du gknome. L'hypothbse de travail est 
que le polymorphisme est suffisant en ces locus pour etre 
en mesure de repkrer leur origine raciale, et que la sblec- 
tion sur ces marqueurs, du fait des liaisons gknktiques, 
entraine une selection gknkrale du gknome receveur. Dans 
le cas le plus favorable, les allbles aux diffkrents locus 
marqueurs seraient systkmatiquement diffkrents entre les 
races D et R, et il suffirait, aprbs chaque croisement en 
retour, de trier les reproducteurs sur la proportion d'allbles 
issus de la race receveuse. Des simulations d'introgres- 
sion assistke par marqueurs rkalides par Hospital et a1 
(1992) ont montrk l'efficacitk de cette technique qui fait 
gagner 2 gknkrations de croisements en retour par rapport 
a la mkthode traditionnelle pour obtenir une meme pro- 
portion de gknome R (tableau 1). Ces auteurs ont par ailleurs 
montrk que 2 ou 3 marqueurs par chromosome, bien repar- 
tis, sont suffisants pour obtenir ce rksultat. Leur etude 
dktaillait l'kvolution de la proportion de gknome R sur le 
chromosome porteur du gbne h introgresser et sur les autres 

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

Les gbnes ne foment qu'une partie du gknome, et seule une 
partie de ces gbnes prksente un polymorphisme qui explique 
la variabilitk gknktique des caractbres d'intkret zootech- 
nique. Par de simples observations statistiques (voir sec- 
tion 2.4) ou en s'aidant de marqueurs gknktiques (Boichard 
et al, 1995), il est possible de mettre en kvidence la sdgrd- 
gation de certains de ces gbnes A effet quantitatif. Les mar- 
queurs, qui sont nkcessaires pour repkrer les QTL 
(Quantitative Trait Loci), ou zones du gknome porteuses de 
ces ghnes, peuvent aussi aider fixer les allbles favorables 
dans les populations. Dans la premibre partie, nous avons 
indiquk que l'utilisation des marqueurs pour la gestion 
gknktique est baske 1) sur leur polymorphisme et 2) sur leur 
liaison gknktique avec les QTL. Un troisibme phknombne, 
le d4sCquilibre de liaison, est kgalement nkcessaire pour 
s'aider des marqueurs gknktiques dans la gestion des QTL. 
En se limitant pour simplifier au cas biallklique, on dit que 
deux segments gknomiques (les locus Met Q) sont en kqui- 
libre de liaison dans un groupe d'animaux si la proportion 
de gambtes porteurs de l'allkle M1 est la meme quel que soit 
l'allble au locus Q. Dans le cas d'un dkskquilibre de liai- 
son en& Met Q, l'allble M1 sera plus souvent associk A l'al- 
lble Q1 (par exemple) et l'allble M2 ii 42. Dbs lors, une 
selection de reproducteurs porteurs par exemple du g6no- 
type MlMl augmentera de faqon indirecte la fr6quence de 
l'allble Q1 dans la gknkration de leurs descendants. Si M 
est un locus marqueur et Q un QTL, on dispose ainsi d'une 
mkthode indirecte de selection des gbnes favorables en ce 
dernier locus. 

Chromosome porteur du gbne introgresd 

Tableau 2 
Evolution de la fdquence de 1'aWle intiogress6 au cours des gdndrations de croisements en retour 

(d'aprh Soller et Plotkin-Hazan, 1977). 

avec selection 
0,636 
0,747 
0,855 
0,891 
0,903 
0,913 

Chromosome non porteur du g&ne 

( I )  cM : centihlorgan, mesure de la distance entre le marqueur et le gene majeur. 
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sans dlection 
0,607 
0,684 
0,741 
0,784 
0,817 
0,842 

avec selection 
0,817 
0,943 
0,983 
0,993 
0,996 
0,998 

sans dlection 
0,750 
0,875 
0,938 
0,968 
0,984 
0,992 



Le dkdquilibre de liaison global au niveau d'une popula- les gCnotypes des filles, toutes ++ (pbre ++) ou B 50 pcent 
tion ne s'observe que dans un certain nombre de circons- F+, 50 pcent ++ (pbre F+), Ctant determines par observa- 
tances, mais il est toujours prCsent dans la descendance tion des niveaux d'ovulation. Avec la dCcouverte d'un mar- 
directe de reproducteurs doubles hCtCrozygotes (en Met Q).  queur de ce gbne (Montgomery et al, 1993 ; Lanneluc et al, 
I1 peut donc &ue utilid pour la gestion d'un gbne majeur 1994) on peut maintenant envisager d'Cviter ce testage sur 
ou plus generalement pour la sClection d'un ensemble de descendance long et coiiteux. 
QTL affectant un ou des caractbres zootechniques. L'utilisation d'un ddsdquilibre de liaison au niveau de la 

3.1. GESTION D'UN G ~ N E  A EFFET MAJEUR 

La situation diffbre selon que l'allble favorable est present 
ou non dans la population. Dans le premier cas, la frC- 
quence de l'allble favorable augmentera de fagon automa- 
tique si 1) le caractbre contra16 par le gbne majeur est un 
des objectifs de selection de cette population 2) l'allble 
favorable n'a pas d'effet adverse sur d'autres caractbres 3) 
il n'y a pas de surdominance (c'est B dire, dans le cas bial- 
lClique, si les individus 4142 ne sont pas meilleurs que les 
Q 1 Ql et les Q2Q2). Cette Cvolution automatique favorable 
des frequences alleliques sera toutefois d'autant plus lente 
que l'allble favorable sera initialement rare et son effet 
faible. Dans un certain nombre de cas, les marqueurs pour- 
raient donc contribuer h accClCrer la fixation de l'allble 
favorable. 

Quand l'allble favorable est absent de la population, il faut, 
comme tvoqud plus haut, l'introgresser depuis une race 
exotique porteuse. A chaque gCndration, en l'absence de 
selection, la proportion de reproducteurs porteurs de l'al- 
l&le favorable diminue de moitiC (tableau 2). I1 faut donc 
sdlectionner, panni l'ensemble des individus nCs de chaque 
gCnCration, les porteurs de cet allble. Si le genotype au 
locus majeur peut &re dttermine dans le jeune age, dans les 
deux sexes et sans erreur par la simple observation du phe- 
notype, les marqueurs n'ont pas d'utilite. Dans les autres 
cas, ils peuvent aider h l'introgression. Ainsi, le gbne 
Booroola, qui a un effet considerable sur la taille de por- 
tee de brebis, n'est visible que chez les femelles, et aprhs 
leur pubertd. Au cours de l'introgression de ce gbne dans 
les races MCrinos d'Arles en France et Rornney en Nouvelle 
ZClande, il a donc CtC necessaire de tester sur descendan- 
ce les jeunes beliers (de gCnotype inconnu ++ ou F+) de 
chaque gCn6ration de croisement en retour en les accouplant 
a des brebis des races d'accueil (par hypothbse toutes ++) : 

population ne sera possible que dans un nombre limit6 de 
cas. L'exemple du gbne de sensibilitk h l'halothane est de 
ce point de vue caracdristique, avec un tr&s fort dCdqui- 
libre entre ce gbne et son marqueur Phi en race Landrace, 
chez laquelle l'allble dkfavorable a 6tC BliminC rapidement 
par sklection sur ce marqueur, alors que dans d'autres 
lignkes cette sClection n'a pas CtC possible du fait du rela- 
tif Cquilibre de liaison entre ces locus. Un desequilibre est 
d'autant plus vraisemblable que le gbne majeur et son mar- 
queur sont proches, et que la population est gdnttiquement 
plus ouverte aux apports de sang exterieur. De ce point de 
vue, l'introgression d'un gbne d'une race ?i l'autre est une 
situation favorable : on peut s'attendre h ce que les allkles 
marqueurs des fondateurs de l'introgression soient rares 
dans la population receveuse. Supposons, pour simplifier, 
que ces fondateurs sont tous de g6notype marqueur MDMD, 
et les individus de la race receveuse tous MRMR ( M R  et MD 
regroupant l'ensemble des allbles rencontrds dans ces deux 
groupes). Les accouplements entre reproducteurs BCi et 
reproducteurs de la race receveuse R, seront du type MRMD 
x MRMR au locus marqueur, ce qui permettra de ne retenir 
dans leur descendance que les individus MRMD, a priori 
h6tkrozygotes QRQD au locus rnajeur. L'efficacid de ce pro- 
cCdC sera reduit 1) par l'existence d'allbles marqueurs en 
commun enue les deux races 2) par les recombinaisons 
entre les locus marqueurs et majeur. Pour dviter ce phCno- 
mhe,  il convient d'utiliser des marqueurs aussi proches que 
possible du locus majeur ettou de trier sur les genotypes en 
un couple de marqueurs encadrant le gbne (Soller et Plotkin 
Hazan, 1977). Le tableau 2 montre l'efficacit6 de cette 
technique. Quels que soient le ou les marqueurs utilisks, des 
vdrifications par test de la descendance devront &re orga- 
nisCes au moins pour la dernibre generation d'introgression. 

Dans le cas od les locus sont en Cquilibre de liaison au 
niveau de la population, il est toujours possible d'utiliser 

Tableau 3 
Evolution de la moyenne d'une population selon trois mdthodes de sdlection (d9apri?s Zhang et Smith, 1992). 

L'hCritabilitC du caracthe est de 0,lO. 
La population est une cinquitme gCnCration & ccoisements entre deux IignCes homozy gotes. 

GCndration 

0 
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SClection assisee par 
rnarqueur (SAM) 

0,Oo 
1 0,64 1,09 1,04 
2 0,87 1,62 1,81 
3 2,40 

SClection classique (BLUP) 

0,Oo 

4 
5 
6 
7 
8 
9 

Selection combin& 
(BLUP + SAM) 

0900 

1,11 
1,26 
1,36 
1,42 
1,48 

9 

2,27 
2,40 
2,76 
3,Ol 
3,24 

2,79 
3,06 
3,31 
3,54 
3,70 
3,85 



Tableau 4 
Progrh genetique attendu dans une selection assistee par rnarqueur, en pourcentage du schema sans marqueur 

(d'aprb Meuwissen et Van Arendonk, 1992). 

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

Part & la variance gtnbtique intra famille 
expliqude par les marqueurs 

0'00 
0'05 
0,lO 

le ddsdquilibre de liaison intra famille. En effet, aux CVC- 
nements de recombinaison prks, un reproducteur 
MlQllM2Q2 transmettra systCmatiquement Q1 avec M1 et 
4 2  avec M2. Un tri intra famille sur le gCnotype marqueur 
sera donc efficace. A titre d'exemple, supposons qu'un 
QTL de production laitibre soit dCtectC dans une population 
bovine. A partir des donnees du testage sur descendance 
d'un taureau hCtCrozygote M1M2 au marqueur de ce QTL, 
le gCnotype global (la phase) de ce taureau peut Cue Cta- 
bli (MlQ1 sur le premier chromosome et M2Q1 sur le 
second ou M 1QlM2Q2 ou M 1Q2/M2Q 1 ou MlQUM2Q2)' 
ce qui permet de ne mettre en testage sur descendance que 
ses fils porteurs de l'allble marqueur associC 21 l'allble quan- 
titatif favorable. L'efficacitC du procCdC est rkduit par les 
recombinaisons entre les locus M et Q, par un polymor- 
phisme insuffisant au marqueur ne permettant pas de 
connaitre la transmission de l'allble marqueur (cas des 
pbres non h6tCrozygotes au marqueur, cas d'un fils M1M2 
nbe de mbre MlM2) et par l'imprkcision de la dbtermina- 
tion du gCnotype en Q avec la seule observation des phC- 
notypes quantitatifs. 
Pour des marqueurs trbs proches du QTL, la demarche 
pourrait Ctre gCnCralisCe aux gCnCrations suivantes : ayant 
Ctabli les phases pour chaque reproducteur d'une gCnCra- 
tion ancestrale, il est thboriquement envisageable, grace 
au suivi continu de la transmission des marqueurs et 21 l'en- 
registrement des performances, de suivre 1'6volution des 
phases chez les reproducteurs des differentes gCnCrations. 
Une extension de la mCthode "BLUP modble animal " 
d'Cvaluation des reproducteurs incluant cette information 
sur la transmission des allbles marqueurs a ainsi Ctk proposCe 
par Fernando et Grossman (1989). 

3.2. CESTION CONJOINTE D'UN ENSEMBLE DE QTLs MAR- 

QU$S ET NON M A R Q ~ S  

SchCma de dlection 

L'utilisation des marqueurs pour cette gestion globale sera 
sans doute une application beaucoup plus fikquente pour les 
animaux domestiques que l'introgression assistke par mar- 
queurs d'un gbne unique telle que dCcrite prdcCdemment. 
Elle a dCjb kt6 sirnulee par quelques auteurs. Leurs bva- 
luations chiffrbes de cette selection assistke par marqueurs 
montrent une grande diversit6 qui s 'explique essentielle- 
ment par la diversite des situations envisagCes. I1 est pos- 
sible d'ores et dCj21 de cerner les meilleurs crCneaux d'uti- 
lisation de cette technique. 

conventionnel 

100,o 
100,8 
102,l 

3.2.1. Utilisation d'un ddsequilibre de liaison global 
entre marqueurs et QTL. 
Ce dCsCquilibre existe notamrnent 21 la suite de la crdation 
d'une population par hybridation de deux ligntes. On peut 

alors, au moins partiellement, s6lectionner les animaux de 
cette population hybride d'aprbs le nombre d'allbles mar- 
queurs " favorables " (en rCalitC associCs 21 des allbles quan- 
titatifs favorables) qu'ils portent. Les auteurs ont ainsi pro- 
pose de trier les animaux sur leur score molCculaire dont 
les coefficients sont ceux de la rCgression multiple des 
phCnotypes d'une premiere gCn6ration sur le nombre d'al- 
lkles favorables en chaque locus marqueur. ,, 
Lande et Thompson (1990) ont ainsi montrC que I'intCrCt 
de cette forme de sClection assistke par marqueurs est maxi- 
male quand I'hCritabilitC du caractbre est faible et quand les 
QTL expliquent une grande part de la variabilitt g6nC- 
tique. Le progrBs gCnCtique pourrait Cue multipli6 par 2 ou 
3 dans les situations les plus optimistes. Ces rdsultats ont 
CtC rCCvalu6s par Zhang et Smith (1992 et 1993) en tenant 
compte de la disparition progressive, avec les ggnbrations, 
du d6sCquilibre de liaison du fait des recombinaisons. Une 
des situations simulCe par ces auteurs est reportbe dans le 
tableau 3. La compldmentarite entre le score molCculaire et 
l'indice BLUP classique est claire. 

3.2.2. Utilisation d'un ddsdquilibre de liaison intra 
famille 
La plupart de temps pour les animaux domestiques, les 
dCsCquilibres de liaison ne s'observeront qu'intra famille, 
le meme allble d'un marqueur lit5 21 un QTL Ctant associC 
21 diffkrents allbles quantitatifs d'une famille 21 l'autre et d'un 
ancstre h I'autre, ce qui complique grandement I'Cvaluation 
des reproducteurs : il faut alors gCnCraliser 21 plusieurs QTL 
la dkmarche de Fernando et Grossman (1989) en intkgrant 
l'ensemble des donnCes quantitatives et sur les marqueurs 
de toutes les gCnCrations mesurCes. L'idCe de base est que 
les informations sur les gCnotypes marqueurs permettent 
d'affiner les coefficients de la matrice de corrClations entre 
valeurs gCnCtiques des apparent& (Chevalet et al, 1984 ; 
Fernando et Grossman, 1989 ; Goddard, 1992 ; Van 
Arendonk et al, 1994; Wang et al, 1995) : 21 proximite du 
locus du marqueur M, deux frbres se ressembleront plus 
qu'en moyenne s'ils ont re$u le meme allBle de leur pBre, 
moins s'ils ont reGu des allbles diffkrents. 
Le cas oh un seul QTL est marque a 6tC dCtaillC par Ruane 
et Colleau (1995a' 1995b). Ces auteurs ont considCrt un 
gbne quantitatif d'effet relativement faible (expliquant 118 
ou 114 de la variance gtnttique) et une population de peti- 
te taille, proche de celle des noyaux MOET (basks sur la 
superovulation et le transfert des embryons). ou des ligntes 
de sClection porcines. L'efficacitC de la sClection assistke 
par marqueur, comparte 21 la situation standard oil les ani- 
maux sont choisis 21 l'aide du BLUP modble animal, est 
maximale (tableau 4) pour les caractbres dYhCritabilit6 

noyau ouvert 

100,o 
111,6 
120'8 
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noyau fern6 

100,o 
109,4 
117'8 

.a 



Tableau 5 
Efficacitd relative (en pourcentage) de la sdlection assist& par marqueurs utilisant un BLUP modhle animal etendu 

par rapport h la sblection standard (d'aprhs Ruane et Colleau, 1995 a, b) 

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

faible, etlou les caractbres qui ne s'expriment que chez 
une partie des individus (les males, par exemple). Ces 
rksultats sont tout h fait en accord avec les observations de 
Lande et Thompson (1990) dans le cas d'un d6skquilibre de 
liaison global (cf. 3.2.1). Les surcrolts de progres gknktique 
sont toutefois mod6rks et transitoires puisqu'inf6rieurs B 6 % 
au bout de 6 generations, et le plus souvent de l'ordre de 
2 a 3 s .  
Le cas oil plusieurs QTL sont marques et oh certains ani- 
maux n'ont pas de performances a ttk envisage par Kashi 
et al(1990)' Meuwissen et Van Arendonk (1992), Brascarnp 
et a1 (1993). La situation 6tudiQ est celle d'une prkstlec- 
tion sur la valeur gdnetique laitibre des taureaux avant leur 
mise en testage sur descendance. Kashi et a1 (1990) trou- 
vaient une augmentation de progrbs gCnBtique pouvant 
atteindre 20 B 30 pcent en negligeant cependant la reduction 
d'intensitk de sClection sur les mbres B taureaux et la reduc- 
tion de variabilite gknetique. Meuwissen et Van Arendonk 
(1992) montraient que la selection assistee par marqueurs 
devrait Btre particulibrement efficace dans le cas des schd- 
mas de sdlection MOET. Dans ces schemas en effet, le mar- 
quage du genome permet une sklection intra famille (deux 
frhres ont un score molCculaire different d6s qu'ils hCri- 
tent, du mBme parent, des allbles marqueurs differents), qui 
est impossible par ailleurs, la sklection des taureaux Ctant 
essentiellement une selection sur ascendance. Le tableau 5 
montre que des gains suphieurs h 20 pcent sont obtenus. 
Enfin, une premibre evaluation positive de la rentabilite de 
ce type & selection assistee par marqueurs a 6t6 publike par 
Brascamp et al(1993). I1 faudra confirmer ces rbsultats et 
les etendre Zt d'autres schkmas de selection. 

CONCLUSION 

Dans un certain nombre de cas, les marqueurs gCnCtiques 
apparaissent dBs aujourd'hui cornme un outil utile pour la 
gestion gbndtique des populations. 11s sont la seule solution 
pour des applications telles que la verification des paternids 
ou le calcul des distances entre populations. 11s enrichissent 
nos moyens d'action pour d'autres volets, valorisation des 
gbnes Zt effet majeur ou selection classique. L'efficacitk et 

plus encore la rentabilitk des ces op6rations doivent &tre 
conf~mkes. DBs maintenant, il est clair que les marqueurs 
genbtiques, s'ils peuvent largement contribuer B une meilleu- 
re gestion des populations, ne sauraient Btre consideres 
comme une alternative aux mkthodes actuelles, baskes sur 
les informations phBnotypiques et gknbalogiques : les deux 
approches sont complementaires. L'utilite des marqueurs 
g6nCtiques appardtra surtout dans les situations oh les don- 
nCes classiques sont peu informatives vis B vis des valeurs 
genktiques, ou trbs coQteuses obtenir : selection sur des 
caracteres exprimes dans un seul sexe, ou demandant l'abat- 
tage des animaux, caraceres d'hkritabilitd faible ... La selec- 
tion assistbe par marqueurs sera d'autant plus efficace que 
ces marqueurs ccexpliqueront~ une part plus importante de 
la variabilitd genetique. 

La qualitt des marqueurs est tres directement liees B Sin- 
tensit6 de leur liaison avec les zones particulieres (ghnes 
majeurs, QTL) qu'ils marquent et B leur polymorphisme. 
Dans beaucoup de cas, la pleine efficacitk ne sera atteinte 
que lorsque ces gbnes B effets quantitatifs seront isol6s et 
leurs formes alleliques responsables des variations de per- 
formances identifiees. La construction de genotypes ou 
reunion, dans un mBme individu, d'un certain nombre d'al- 
lbles favorables en differents QTLs contrblant plusieurs 
caraceres peut &tre defendue comme un objectif technique 
pour le long terme. Cette technique, qui est considkree 
comme rkaliste en amelioration des plates, demande que 
les gbnes interessants soient assembl6s 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 coats d'blevage sont eleves et  les 
inte~alles de gendrations longs, et ne le sera que grace B 
une artificialisation trks importante des mkthodes de repro- 
duction pour disposer d'une pression de selection consi- 
derablement accrue (Georges et Massey , 199 1). Le nombre 
de combinaisons de genotypes aux differents locus devant 
Btre considerable, les choix des combinaisons Zt tester 
devront reposer sur des a priori statistiques (co~aissances 
des effets des QTL) et biologiques (connaissance des genes 
impliqubs). 

Renc. Rech. Ruminants, 1995, 2 



RI~FERENCES 

BARENDSE W., ARMITAGE S.M., KOSSAREK L.M., HANSET R., 1975. Ann. MCd. VCt., 119,7 1-80. 
'-OM A.9 KIRKPATRICK B.W-, RYAN CLAY- HILLEL J., SCHAAP T., HABERFELD A., JEFFREYS 

D., L1 NEIBERGS H.L-l N-l  GRoSSE A.J., PLOTSKY Y ., CAHANER A., LAVI U., 1990. 
W.M., WEISS J., CREIGHTON P., MCCARTHY F., RON ~ ~ ~ ~ ~ i ~ ~ ,  124,783-789. 
M., TEALE A.J., FRIES R., MCGRAW R.A., MOORE 
S.S., GEORGES M., SOLLER M., WOMACK JE., HET- F.y CHEVALET MULSANT P-, 1992. 
ZEL D.J.S., 1994. Nature Genet., 6,227-235. Genetics, 132, 1199-1210. 

BERGHMANS S. COCKETT N., GEORGES M., 1995. KASHI Y., HALLERMAN E., SOLLER M., 1990. Anim. 
2bmes Rencontres Recherches Ruminants. Paris, 13-14 Prod., 51, 63-y4. 
dec 1995. LANDE R., THOMPSON R., 1990. Genetics, 124,743-756. 
BISHOP M.D., KAPPES S.M., KEELE J.W., STONE R.T.1 LANNELUC I., DRINKWATER R.D., ELSEN J.M., HET- 
SUNDEN S.L.F., KAWKINS G.A.* S.S., "IES ZEL D.J.S., NGUYEN T.C., PIPER L.R., THIMONIER J., 

GRoSZ M.D., J . v  BEATTTIE C.W.,1994. HARRISON B., GELLIN J., 1994. Mammalian Genome, 
Genetics, 136, 619-639. 5, 26-33. 

BolCHARD D" J'M'l LE P" LE ROY P., ELSEN J.M., RICORDEAU G., BOUILLON 
C., 1995.2emes Rencontres Recherches Ruminants. Paris, J., MANFREDI E, CHASTIN MONOD 1995. zmes 
13-14 dec 1995. Rencontres Recherches Ruminants. Paris, 13-14 dec 1995. 
BOSCHER M.Y., GUERIN-FAUBLEE V, 1994. Le Point 

LEVEZIEL vAIMAN D., 995. 2hmes Rencontres VCtBrinaire, 25, 157,841-844. 
Recherches Ruminants. Paris, 13-14 dec 1995. 

BOOMAROV, 1991. In ELSEN J.M., BODIN L., THI- 
MONIER J. (Eds) 2nd Int. Workshop Major genes for MEUWISSEN T-H-E-s VAN ARENDoNK J.A'M.* 1992. 
reproduction in sheep. Les colloques de lYINRA, 57,431- J. Dairy Sci., 75, 1651-1659. 

440. MONTGOMERY G.W., CRAWFORD A.M., PENTY J.M., 
BRASCAMP E.W., VAN ARENDONK J.A.M., GROEN DODDS K.G., EDE A.J., HENRY H.M., PIERSON C.A., 
A.F., 1993. J. Dairy Sci., 76, 1204-1213. LORD E.A., GALLOWAY S.M., SCHMACK A.E., SISE 

CHARLIER C. MENISSIER F., 1995.2rnes Rencontres J.A., SWARBRICK P.A., HANRAHAN V., BUCHANAN 

Recherches Ruminants. Paris, 13-14 dec 1995. F.C., HILL D.F., 1993. Nature Genetics, 4, 410-414. 

CHEVALET C., 1992. INRA Prod. Anim., no hors skrie NE1 M-, 1971. Am. Nat., l o 5 9  385-398. 
Elements de g6nCtique quantitative et application aux popu- ROGERS J.S., 1972. Studies in Genetics VII, Univ. of 
lations animales, 295-297. Texas Pub., 7213, 145-153. 
CHEVALET C., GILLOIS M1 KHANG J.V.T., 1984. ROHRER G.A., ALEXANDER L.J., KEELE J.W., SMITH 
Genet. Sel. Evol., 16,431-444. T.P., BEAlTTIE C.W., 1994. Genetics, 136,23 1-245. 
CRAWFORD A-M., K.G.* EDE A.J-* RUANE J., COLLEAU J.J., 1995a. Genet. Res., sous pres- 
C.A., MONTGOMERY G.W., GARMONSWAY H.G., sev 
BEATTIE A.E., DAVIES K., MADDOX J.F., KAPPES 
s.w., STONE R.T., NGUYEN T.c., PENTY J.M., LORD RUANE J., COLLEAU J.J., 1995b. J. Dairy Sci., sournis. 

E.A., BROOM J.E., BUITKAMP J., SCHWAIGER W., SOLLER M., BECKMANN J., 1983. Theor. Appl. Genet., 
EPPLEN J.T., MATTHEW P., MATTHEWS M.E., 67, 25-33. 

DJ.7 BEH K.J.7 MCGRAW R.A-9 BEATIIE SOLLER M., PLOTKIN-HAZAN J., 1977. Theor. Appl. 
1994. Genetics, 140,703-724. Genet., 51, 133-137. 
FERNANDO J.L., GROSSMAN M., 1989. Genet. Sel. 

VAN ARENDONK J.A.M., TIER KINGHORN BP., 
Evol., 21,467-477, 

1994, Genetics, 137,319-329. 
GEORGES M., MASSEY J.M., 1991. Theriogenology, 35, 
151-159. WAHLUND S., 1928. Hereditas, 11, 139-168. 

GODDARD M.E., 1992. Theor. Appl. Genet., 83, 878- WANG T.* R.L., VAN DER BEEK S., 
886. GROSSMAN M., VAN ARENDONK J.A.M., 1995. Genet. 

GODDARD M.E., AHMED A.M., 1982. 2nd World Sel. Evol., 27,251-274. 

Congress on Genetics applied to livestock Production, ZHANG W., SMITH C., 1992. 'l'%eor. Apple Genet., 83, 
Madrid, 4-8 oct 1982. 813-820. 
GROSCLAUDE F., AUPETIT R.Y., LEFEVRE J., ZHANG W., SMITH C., 1993. Theor. Appl. Genet., 86, 
MERIAUX J.C., 1990. Genet. Sel. Evol., 22,317-338. 492-496. 

Renc. Rech. Ruminants, 1995, 2 153 



Renc. Rech. Ruminants 1995, 2, 


	1995_genetique_02_elsen.pdf
	0146.pdf
	0147.pdf
	0148.pdf
	0149.pdf
	0150.pdf
	0151.pdf
	0152.pdf
	0153.pdf
	0154.pdf

