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Mbthodes de construction et btat d'avancement 
des cartes gknktiques des ruminants 
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R*SUM$ - dans les esp&ces animales d7intdr2t dconomique, l'effort de cartographie des gdnomes a d d  trbs largement inten- 
sifid durant les cinq dernibres anndes. L'Cvolution des outils et techniques, notamment la description des microsatellites et 
l'usage de la rdaction de polymerisation en chaine (PCR), a permis d'blaborer des strategies approprides pour construire les 
cartes gkndtiques et physiques. En s'appuyant sur l'exemple des travaux ddvelopp6s pour le gdnome bovin, la ddmarche mise 
en oeuvre et l'dtat d'avancement des travaux sont relates. La carte bovine comprend plus de 900 loci cartographies et tous 
les groupes de liaisons sont assignes il un chromosome et orient&. La situation chez les ovins (235 loci cartographids) et 
les caprins est rdsumde. Puis, les resultats actuels, issus de l'utilisation des cartes de premikre gdndration aujourd'hui exis- 
tantes, sont mentionnds. Enfin, l'importance de la cartographie comparee est BvoquCe. I1 est encore t6t pour mesurer I'im- 
pact reel de ces travaux, mais il est certain que jamais auparavant, de tels moyens d'investigations n'avaient 6td disponibles. 
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SUMMARY - in farm animal species, large efforts have been devoted to genome mapping during the past five years. The 
evolution of tools and techniques, especially the description of microsatellites and the use of the polymerase chain reaction 
(PCR), have permitted the development of appropriate strategies to construct genetic and physical maps. Based on resear- 
ch carried out on the bovine genome, the methodology and the present status are described. More than 900 loci have been 
mapped in cattle and all linkage groups are oriented and assigned to a chromosome. The situation in sheep (235 loci map- 
ped) and goats is summarized. The recent results, obtained from the use of the first generation maps, now established, are 
then reported. Lastly, the importance of comparative mapping is mentioned. Although it is difficult to evaluate the real impact 
of this research, it must be underlined that it is the first time that such investigation methods have been available. 



INTRODUCTION 

Dans les espbces animales d'interet Bconomique, l'effort de 
cartographie des g6nomes a kt6 trks largement intensifik 
durant les cinq dernieres annkes (Ollivier et al., 1995 ; 
LevCziel,l995). En rkalitk, l'objectif etait la construction 
d'un outil, c'est B dire de cartes h faible rksolution (carte 
genetique et physique comportant des gknes et marqueurs) 
; h aucun instant, ni le sdquenqage de ces gknomes, ni l'kta- 
blissement de cartes h haute densite, n'ont 6 d  envisages. 
I1 s'agissait avant tout d'Claborer un rkseau de marqueurs 
suffisamment bien rkpartis (environ 20 cM) pour servir, 
dans un second temps, au repdrage des zones du genome 
contrblant tout ou partie de la variabilite gCnCtique des 
caractbres d'intkrgt Cconomique (detection de QTL). 
Ensuite, il conviendra de dresser des cartes plus fines de ces 
regions, pour chercher des marqueurs genktiques proches 
des QTL (les encadrant et permettant une selection assis- 
tee par marqueurs), ou pour aborder leur identification 
(clonage positionnel). 

la technique de polym6risation en chaine ou PCR), B l'ai- 
de d'amorces choisies dans les regions flanquant le micro- 
satellite (ce qui suppose d'en connaitre la sequence), un frag- 
ment de 100 B 250 paires de bases dont la longueur variera 
selon les alleles en fonction du nombre de rkpbtitions du 
motif. Les differences entre allMes sont en general faibles 
(2,4, 6 ... bases), mais l'amplification rCalis6e en presen- 
ce d'un nucleotide radioactif autorise par la suite une detec- 
tion assez aisee du polymorphisme aprhs electrophorbse 
en gel d'acrylamide denaturant et autoradiographie. La 
resolution de ce type de gel (identique h un gel de dquen- 
ce) permet de distinguer les alleles (differant par 2 bases) 
dans de bonnes conditions de realisation. Dans toutes les 
esp&ces de mammieres oil ils ont Cd recherchks, les micro- 
satellites ont pu 6tre rapidement identifies en grand nombre 
et leurs proprikt6s confirmkes (dispersion, polymorphis- 
me ClevB) (Vaiman et al., 1994). I1 faut ici souligner que leur 
production sous-entend obligatoirement une operation de 
sbquen~age, pour connake les s4quences flanquant le motif 
rbpbt6 et choisir les amorces B utiliser pour reveler le poly- - - 

L'idCe de rechercher des marqueurs gBnCtiques pour aider morphisme. La sequence B identifier sera le plus souveht 

21 la selection constitue un souci ancien des gBnCticiens en celle d'un fragment d'une longueur d'environ 500 pb, que 

charge de l'amklioration des populations animales. Mais, le microsatellite soit caract6rid.h partir d'une banque plas- 

jusqu'h la fin des annCes 70, l'identification de tels mar- midique ou ii partir d'une banque cosmidique. Par cond- 

queurs, aussi appeles prbdicteurs, ktait restCe limitbe 21 quent, les kquipes qui ont produit depuis deux ans, comme 

quelques exemples (groupes sanguins, protkines du lait la notre, environ 200 microsatellites, ont sdquenck au total 

notamment), car les mdthodologies employks (techniques 100 kb. En general, les kquipes disposent maintenant d'au- 

sbrologiques, biochimiques) n'autorisaient que 1'Ctude des tomates de sCquen~age et de l'infrastructure informatique 

produits des genes. Ainsi, les connaissances sur la carto- appropribe. 

graphie du genome bovin, qui comporte 30 paires de chro- 
, mosomes (29 autosomes + XY) Btaient restkes trbs rudi- 

mentaires ; les deux premiers groupes de liaison avaient 6t6 
I ddcrits en 1965 et leur nombre n'btaient que de 7 en 1989. 

De fait, la progression des recherches a 6tk dtroitement 
liee aux dkveloppements des methodes &investigation. A 
la fin des annCes 70, l'utilisation de lignkes cellulaires 
d'hybrides somatiques interspecifiques a permis une acck- 
lkration et les premieres assignations h des groupes de syn- 
tknie. A partir des ann6es 80, les progrbs spectaculaires de 

I 
I la biologie moldculaire ont permis d'aborder 1'Ctude du 

gknome dans son intkgralid. Le nombre de polymorphismes 
I de 1'ADN decrits (RFLP, minisatellites) a augment6 rapi- 
1 dement ; les premibres localisations par hybridation in situ 

ont 6d rappodes en 1986-1988. En 1989, le nombre de loci 
(marqueurs ou gbnes) pour lesquels une information de 
cartographie ktait disponible chez les bovins s'klevait h 
81, rkpartis en 28 (26 + XY) groupes de syntknie dont I'as- 
signation B des autosomes n'avaient kt6 Ctablie que dans 
6 cas. 

1. $VOLUTION DES OUTILS ET TECHNIQUES 

1.1 LES MICROSATELLITES ; LA PCR 
C'est en fait, h partir de 1989, la description des microsa- 
tellites qui a incontestablement permis un essor rapide des 
projets de cartographie gkn6tique. I1 s'agit de sequences 
constituees de repetitions en tandem de mono, di, ou tri- 
nucMotides (par exemple TG repkt6 10 h 20 fois). Trbs 
nombreux, bien r6partis dans le gCnome, ces sequences se 
caractkrisent par un polymorphisme important dQ 21 la varia- 
tion du nombre de rkpktition selon les alleles. Le principe 
de detection de ce polymorphisme consiste B amplifier (par 

I1 faut aussi et surtout rappeler que l'emploi de la tech- 
nique de PCR, dkcrite seulement quelques anndes aupara- 
vant, est essentiel pour l'analyse du polymorphisme des 
microsatellites. Ces deux eldments (mise au point de la 
PCR, description des microsatellites), ont donc contribu6 
21 une progression rapide de l'ensemble des travaux ; les 
microsatellites ont kt6 consid6r4s comme les marqueurs 
gdnktiques les plus appropries pour la construction des 
cartes genbtiques, chez l'homme et la souris, mais aussi chez 
les animaux. L'Bvolution actuelle vise 21 identifier le gbno- 
type des individus de manikre simultanee pour plusieurs 
marqueurs, par l'emploi d'automates de sequen~age, en 
supprimant l'usage de la radioactivitk grace 21 des amorces 
fluorescentes. Cette automatisation offre de plus l'attrait 
d'une saisie informatique immkdiate des rdsultats. 

1.2 LES AUTRES P R O G R ~ S  

Bien sQr, d'autres techniques et mbthodes ont aussi permis, 
par leur bvolution, l'avancement rapide des travaux. En ce 
qui concerne la carte gknktique, les techniques de descrip- 
tion du polymorphisme des gbnes ont beaucoup progress6 
; elles sont toutes basdes sur l'emploi de la PCR et per- 
mettent de cartographier les gbnes assez aisbment. Un Cven- 
tail de m6thodes (SSCP, DGGE, HDA, PCR-RFLP, PCR 
allble sp6cifique ...) sont disponibles : la demarche consis- 
tera le plus souvent h gknerer des produits d'amplification 
h partir d'ADN gCnomique d'individus diffkrents, puis h 
identifier et caractkriser leurs differences (polymorphis- 
me) afin d'analyser la skgrkgation dans les familles. 
L'amklioration des programmes d'analyse de liaison (CRI- 
MAP, LINKAGE) et le developpement des bases de don- 
n6es ndcessaires ii la gestion des donnees de typages ont 
aussi Btd des elements favorables. En ce qui concerne la car- 
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tographie physique, les mCthodes d'hybridation in situ en 
fluorescence ont beaucoup progress6 aussi, permettant la 
localisation prkcise de gbnes ou marqueurs de manibre trbs 
efficace. 

2. LES PROGRAMMES DE CARTOGRAPHIE : 
LEUR STRATEGIE. 

L'Claboration des programmes est issue d'une rCflexion 
importante, menee tant en France qu'h 17Ctranger au cours 
des annCes 1989-1991: 1'INRA a ainsi affichk, fin 1990, 
1'Ctude des gCnomes porcins et bovins dans ses prioritCs 
(Gellin et Grosclaude, 1991). Au niveau europCen, de nom- 
breuses Cquipes ont coordonnk leurs efforts, dbs 1989 dans 
le cadre du projet PiGMaP (coordonnC par A. Archibald, 
BBSRC, Edimbourg) pour le genome porcin, et h partir de 
1992 dans le cadre du projet Bovmap (coordonne par H. 
LevCziel, INRA, Jouy-en-Josas) pour les bovins. Ces pro- 
jets, regroupant respectivement 15 et 33 Cquipes, ont r e p  
le soutien des programmes Bridge et Biotechnology de la 
communaud (DG12, H. Bazin). 

Pour construire une carte gCnCtique et physique du gCno- 
me bovin, la stratCgie adopge par le projet Bovmap peut btre 
prCsentCe h titre d'exemple ; elle s'articule autour de 6 
axes essentiels : 1- constitution d'une collection d'ADNs 
gdnomiques de familles de rCfCrence, afin de permettre h 
toutes les Cquipes d'etudier la s6grCgation des marqueurs 
sur un matbriel commun pour construire la carte genetique 
par analyse de liaison, 2- production de marqueurs : l'ac- 
cent a ete mis sur les microsatellites en effectuant tout 
d'abord une production aau hasard~ (banque genomique en 
plasmides puis en cosmides), et en abordant ensuite leur pro- 
duction raisonnde (nkcessaire pour produire des marqueurs 
dans une zone prCcise du gCnome), 3- mise en place de 
collections de lignCes cellulaires d'hybrides somatiques 
permettant d'assigner rapidement tout gene ou marqueur h 
un chromosome, 4- mattrise des mCthodes d'hybridation in 
situ en fluorescence (FISH), permettant la localisation des 
genes ou marqueurs sur les chromosomes, avec precision 
et rapidit6,S- dCveloppement de nouvelles mCthodologies 
(analyse de sCgrCgation sur sperme, tri ou dissection de 
chromosomes, clonage de grands fragments d'ADN), dif- 
ficiles, mais dont la maitrise semblait souhaitable h terme, 
6- organisation et mise en place des outils ndcessaires 
(bases de donnks et logiciels d'analyse) h la collecte, la ges- 
tioti, I'interprCtation et la mise h disposition des rCsultats 
(Figure 1). 

De manibre evidente, les deux premiers axes concernent la 
cartographie genetique et les deux suivants se rapportent h 
la cartographie physique. L'Claboration de ce programme 
a bien silr largement bCnCficiC de l'exemple et des mCtho- 
dologies du projet de cartographie du gtnome humain. Les 
efforts entrepris par tous les pays ont Ctb importants et la 
concentration des forces au sein de groupes concurrents 
est indkniable, mCme si la coordination s'est organisbe par 
rCgion (projets Bovmap, nordique, nord-amdricain) ou au 
niveau mondial. Les recherches, placCes sous 1'Cgide de 
1'ISAG (International Society for Animal Genetics), ont 
CtC ddveloppdes de manibre trbs similaire et coherente par 
une cinquantaine d'equipes, dans un contexte international 
trks compktitif. 

3. CARTOGRAPHIE DU GENOME BOVIN : 
SITUATION ACTUELLE 

3.1 LES FAMILLES DE RBFBRENCES. 

A l'instar de ce qui a kt6 fait en gCnCtique humaine, sous 
l'impulsion du CEPH, les efforts pour constituer I'IBRP 
(International Bovine Reference family Panel) ont CtC coor- 
donnCs au niveau international par un comit6 prCsidC par J. 
Hetzel (CSIRO), initiateur de la collaboration en ce domai- 
ne. I1 est h noter que le recours h la transplantation embryon- 
naire a btb systbmatique, soit en collectant des animaux 
existants du fait des activiti-5~ des unit& de selection, comme 
en France ou en Allemagne, soit en procrCant des animaux, 
comme en Australie, au Kenya et aux USA. Dans le premier 
cas, il s'agit de familles de race pure, dans le second cas, 
de croisements entre races CloignCes, utilisCs pour obtenir 
une meilleure informativitb. Le nombre total d'animaux 
est de 330, rkpartis en 21 familles comprenant de 9 h 36 pro- 
duits ; les parents, issus de 14 races, sont obligatoirement 
prCsents, et les grands-parents ont pu Ctre inclus dans 
quelques cas. L'Europe et la France ont contribu6 respec- 
tivement pour 7 et 4 familles comprenant 80 et 50 mi- 
maux. Pour chaque animal, une quantitb importante d' ADN 
(5 mg) a CtC prCpar6e puis rbpartie entre 3 noeuds dgionaux, 
en Australie (CSIRO), en Europe (INRA) et aux USA 
(Texas A&M University) : ils ont pour mission de disai- 
buer I'ensemble de la collection aux Cquipes en effectuant 
la demande. Les rCsultats de typage sont centralisbs par 
W. Barendse (CSIRO) dans la 'Cattle Genotype Database' 
(CGD). Une analyse de liaison h l'aide du logiciel CRIMAP 
est rCalisCe chaque trimestre et est diffusCe, avec l'en- 
semble du jeu de donnCes (aujourd'hui plus de 650 mar- 
queurs), aux equipes qui ont contribuC. 

3.2 LES MARQUEURS 

En ce qui conceme la production de marqueurs, la recherche 
sysdmatique de microsatellites a CtC entreprise dbs 1990 par 
de nombreuses Cquipes. Aujourd'hui, plus d'un millier de 
microsatellites, essentiellement de type (TG)n, ont CtC 
caractCris6s et pour la plupart cartographiks. La carte 
construite en utilisant les familles de 1'IBRP comprenait h 
la fin 1993,202 loci (Barendse et al., 1994) ; aujourd'hui, 
elle comprend 657 marqueurs dont 520 microsatellites et 
136 polymorphismes de skquences codantes. 36 Cquipes 
ont contribuC ; la contribution la plus importante (238 mar- 
queurs) est celle de l'tquipe du CSIRO, le groupe europ6en 
Bovmap ayant fournis des donnCes pour plus de 210 mar- 
queurs (dont 100 pour I'INRA). I1 faut mentionner la pro- 
duction, indkpendante, de la carte de 1'USDA (Bishop et al., 
1994) qui comporte 563 marqueurs, ainsi que les activitbs 
de Genmark (sociCtC privCe amCricaine maintenant dispa- 
rue) reprisent par ABS (American Breeders Service). 
Plusieurs cartes spkcifiques de chromosomes ont CtC 
publiCes (Vaiman et al., 1995)' et les efforts portent actuel- 
lement sur la rCalisation de cartes consensus (un premier tra- 
vail collectif a 6tC r6alisC en 1994 pour le chromosome 
23). La production de microsatellites partir de cosmides, 
qui peuvent de plus btre localisCs avec prkcision par hybri- 
dation in situ, a permis d'aborder avec une grande effica- 
cite l7intCgration des cartes gCnCtiques et physiques (Eggen 
et Fries, 1995). 
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3.3 LES LOCALISATIONS PHYSIQUES mosomes bactCrien (BAC) a aussi CtC rapportee aux Etats- 

Si les travaux les plus importants pour la description des 
groupes de syntdnie sont 21 mettre 21 l'actif de 1'Cquipe de 
J. Womack (Texas A&M University), les Cquipes euro- 
pCennes ne sont pas en reste puisque deux collections d'hy- 
brides somatiques, ddvelopp6es en France et en Espagne ont 
permis d'enrichir les connaissances : au cours des 3 der- 
nibres annbes, plus de 300 loci ont ainsi kt6 assign& & l'un 
des 31 chromosomes, principalement en France, ce qui a 
notamment beaucoup aide en vue des analyses de liaison. 
Mais, la contribution la plus marquante des europCens est 
sans conteste le large potentiel qui a 6tC mis en place pour 
I'hybridation in situ, sous l'impulsion de R. Fries (ETH 
Zurich) : la quasi totalit6 des localisations (128) a 6tC rda- 
lisCe en Europe. 

3.4 LA CARTE BOVINE EXISTE 

Globalement, il peut gtre retenu que la situation a consi- 
I dkrablement CtC modifiCe en moins de 3 ans. En 1993, une 

information de cartographie Ctait disponible pour 350 loci. 
Aujourd'hui, la production intensive de microsatellites a per- 
mis de construire des cartes gknttiques de premiere gCnC- 
ration comportant en tout 500 21 600 microsatellites. Aucun 
intervalle sup6rieur 21 40 cM ne subsiste sur la carte Ctablie 
avec I'IBRP, qui comporte encore 25 c<trous~, dont 12, 10 
et 3 sont respectivement compris entre 20 et 24, 25 et 30, 

I 

I 
30 et 40 cM. MCme si l'existence d'un rCseau rbgulier de 
marqueurs distants en moyenne & 20cM n'est pas tout 2I fait 

I ttablie, il est certain que le bilan est tout & fait probant et 
l'objectif pratiquement atteint. Si le nombre de gbnes car- 
tographic% a progress4 plus lentement, grace & la localisa- 
tion des cosmides, l'ensemble des groupes de syntknie et 
de liaison sont aujourd'hui assign& 21 l'un des 31 chro- 
mosomes ; l'existence d'une carte gCnCtique du genome 
bovin est donc une rCalitC nouvelle qui ouvre la voix 21 de 

I multiples perspectives. 

4. LES NOUVELLES TECHNOLOGIES 

L'analyse de segregation sur le sperme, particulibrement 
int6ressante pour des loci ttroitement liCs, a Ctb rapportbe 
dbs 1993 par plusieurs Cquipes. Le tri des chromosomes, 
considbrb comme une gageure chez les bovins dans la 
mesure oh leur diffbrence de taille sont minimes, et entre- 
pris par plusieurs Cquipes, a Cd rapport6 tout recernment en 
France (Schmitz et al., 1995). Notons que la collaboration 
des Bquipes INRA avec le groupe de G. Frelat au CEA 
(Fontenay), mdtrisant la cytomktrie en flux, avait dCjh per- 
mis une telle prouesse pour le gCnome porcin. Au prin- 
temps, 1'6quipe allemande de M Schwerin (Dummerstorf), 
a rappod des rbsultats s6duisants concernant la microdis- 
section de chromosomes bovins ; cette technique devrait 
ouvrir la voix A la production rapide de marqueurs dans une 
zone prCcise du genome. Le dernier domaine qu'il convient 

Unis, ce qui atteste bien de la mobilisation actuelle en la 
matibre. 

L'ensemble de l'information recueillie au cours des tra- 
vaux de cartographie a nCcessitC le dCveloppement plus 
specifique de bases relatives aux donnkes de laboratoire ou 
& la gestion des connaissances accumulCes : au niveau 
international, plusieurs bases de donndes sont considbrbes 
comme les rCfCrences, ainsi GDB (Genome Data Base) et 
GenAtlas, banques de d 0 ~ 6 e s  du genome humain, GBase, 
banque de donndes du gknome murin. L'effort de carto- 
graphie pour les espbces animales a rapidement gCnCrC un 
nombre non nbgligeable de donfkes, et il est trbs vite appa- 
ru indispensable de les rCunir, classer et ordonner au sein 
de bases de donnCes centralisbes accessibles aux diffC- 
rentes Cquipes : ceci constitue l'objectif d'un autre projet 
europt5en (GEMINI : Genome Mapping Information 
Infrastructure) dCdiC aux bovins et porcins (L'INRA - Jouy- 
en-Josas - et le BBSRC - Edimbourg - sont respectivement 
en charge des donnCes des programmes Bovmap et 
PiGMaP). C o m e  nous l'avons vu, l'ensemble des donnkes 
de typages dans les farnilles internationales sont centrali- 
sCes en Australie (CGD) et les travaux entrepris a Jouy-en- 
Josas ont donc essentiellement visC 21 mettre en place la base 
BOVMAP, base de donnCes publique rbpertoriant l'en- 
semble des informations disponibles sur le genome bovin. 
La base est ouverte au public depuis Septembre 1993 et est 
disponible en mode caractbre (VT100) ou en mode gra- 
phique (X Window) 21 tout utilisateur relit5 au rCseau Internet 
et ayant demand6 le droit d'accbs (contacter A. Eggen 
(eggen@biotec.jouy.inra.fr)). BOVMAP contient des infor- 
mations sur les loci, les alldes, la carte physique, le poly- 
morphisme et les homologies entre les diffbrentes espbces 
(cartographie comparke). Elle donne Bgalement des infor- 
mations sur les sondes, les oligonucl6otides, les contacts, 
les r6fCrences bibliographiques ainsi que les r6fCrences 
d'interrogation 21 d'autres bases telles que GenBank, EMBL, 
SWISSPROT, OMIM. Le dbveloppement de la base se 
poursuit afin de permettre l'intbgration de donnCes plus 
dbtaillCes sur les alleles, les races et les polymorphismes 
ainsi que sur les liaisons g6nCtiques (en liaison avec la 
CGD). Par ailleurs, une attention particulihre a btb portbe 
aux donnCes d'homologie afin de permettre le recoupe- 
ment des donn6es avec celles obtenues dans d'autres es@ces 
(cartographie comparke). L'Cvolution la plus rbcente de 
BOVMAP concerne le dCveloppement d'interfaces utili- 
sateurs plus conviviales, de type graphique, ceci pour 
notamment faciliter la comparaison des diverses cartes 
gCn6tiques ou physiques. Enfin, BOVMAP est aujourd'hui 
accessible sur un serveur mosaic INRA h Jouy-en-Josas 
(URL: http//locus/cgi-bin/bovmap/intro.pl). 

d7bvoquer est celui des banques de grands fragments : ici, 6. LES CARTES DES RUMINANTS : 
la situation est sans doute un peu moins favorable puisque PROGRAMMES, s I T U A T 1 0 ~  
la premibre banque en chromosomes artificiels de levure 
(YAC), produitepar le groupe de Genmark (Libert et al., Aujourd'hui, la carte bovine comporte par exemple plus de 
1993), n'est pas disponible pour la communautb scientifique 800 marqueurs microsatellites et 200 gbnes, tous les groupes 
internationale. Des efforts ont 6tC entrepris par plusieurs de syntenie ou de liaisons sont assignCs a l'une des 30 
equipes, notamment par M. Georges 21 Libge, pour construi- paires de chromosomes, et orientbs. La situation Cvolue 
re d'autres banques. L'existence d'une banque en chro- aussi rapidement chez le mouton (Crawford et al., 1995) et 
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seule la carte de la chbvre, encore peu documentte, est en 
cours d'klaboration. Le tableau 1 rCsume les informations 
essentielles concernant chacune des 3 espbces de rumi- 
nants. I1 est h signaler que la progression des travaux dans 
l'espbce bovine aidera grandement les recherches sur les 
genome des autres bovidCs. En effet, les microsatellites 
produits dans l'une ou l'autre de ces espbces peuvent sou- 
vent dtre utilisCs dans les autres espbces (au moins 50% des 
cas entre bovins et ovins). Ainsi, plus de 120 microsatel- 
lites bovins ont CtC analyses h I'INRA, dans des familles 
caprines, afin de consmire une premibre carte gkdtique de 
la chbvre, qui comprendra environ 200 marqueurs. 
En dkfinitive, des cartes h faible rbsolution existent dkjh, et 
mdme si elles prCsentent encore quelques imperfections, les 
ttapes suivantes peuvent maintenant btre abord6es : d'une 
part, utilisation des cartes pour identifier les rCgions du 
gdnome comportant des gbnes responsables de la variabi- 
lit6 des caractbres quantitatifs (QTL), c'est-&-dire de la 
variabilitb manipulde par les ~Clectionneurs, et d'autre part, 
prkparation des mCthodes et techniques qui seront utiles pour 
cartographier plus prtcisCment certaines rkgions et surtout 
identifier les QTL avec precision. 

7. L'UTILISATION DES CARTES 

7.1 LA RECHERCHE DE QTL 
Ne disposant pas, comme dans le secteur vdgbtal, de lignbes 
fixbes, leur mise en 6vidence repose, soit sur 1'6laboration 
de protocoles generant artificiellement des situations de 
des6quilibre de liaison entre marqueurs et QTL (croisement 
entre types gdnktiques ou races), soit sur une approche intra- 
race qui suppose bien sQr que les allbles des QTL soient 
encore en dgrkgation dans les familles analys6es. Ces tra- 
vaux necessitent des effectifs importants et, dans tous les 
pays, la mise en place des moyens ntcessaires (capacitd de 
typage) pour rCaliser plusieurs centaines de milliers de 
typages, gCrer les rbsultats ou conduire les analyses statis- 
tiques, fait actuellement l'objet d'efforts soutenus, en mati&- 
re d'investissement matbriel (analyse du polymorphisme 
des microsatellites h l'aide de ~Cquenceurs automatiques) ou 
logiciel (interprbtation automatique des typages, base de 
donnCes, logiciels d'analyse). En France, les mCthodolo- 
gies ont ttC ClaborCes et testkes avec succbs pour localiser 
un gbne majeur (RN) responsable du dCfaut des viandes 
acides et intervenant dans le potentiel glycolytique du muscle 
chez les porcs (Milan et al., 1995). Plusieurs rCsultats, 
concernant des gbnes majeurs ou des caractbres monog6- 
niques, rant chez les bovins : Weaver (Georges et al., 1993a), 
gbne sans come (Georges et al., 1993b), que chez les ovins 
: Booroola (Montgomery et al., 1994), Callipyge (Cockett 
et al., 1994) avaient dkj& Ctk relates. Tout rkcemment, le gbne 
culard bovin (mh) a CtC localis6 sur le chromosome 2 par 
l'tquipe de M. Georges h Libges (Charlier et al., 1995). 
Mdme si les cas abordks se presentaient de manibre plus 
favorable, par comparaison avec les difficult& attendues dans 
le cas des caractbres & dkterminisme polygdnique, il faut bien 
sQr insister sur le caractbre exemplaire de ces localisations, 
qui pour le moins ont dCmontrC que l'utilisation des cartes 
gtnbtiques pouvait &tre rCcompensCe. 

et d'engraissement chez les porcs (Andersson et al., 1994). 
Dans de nombreux pays, des programmes importants pour 
la dktection de QTL sont en cours de rkalisation ou de mise 
en place. Chez les bovins, l'effort est port6 le plus souvent 
vers 1'Ctude de la production laitibre, notamment en France, 
aux Etats-Unis ou en Europe du Nord : cela se justifie par 
l'usage trbs rCpandu de l'insbmination artificielle dans les 
populations et l'existence de grandes familles de demi- 
frbre ayant un pbre cornmun. I1 est sans conteste plus dif- 
ficile d'aborder l'btude d'auues caractbres, comme ceux 
concernant la production de viande, ou les maladies. 
Signalons que les Cquipes amdricaines et australiennes sont 
engagCes dans l'btude de la croissance, de la composition 
des carcasses, de la qualitd des viandes ou de la gCmellitt, 
et qu'il convient de citer les efforts des 6quipes de J. Hetzel 
(CSIRO) ou de A. Teale (ILRAD, Nairobi) respectivement 
pour la resistance aux tiques ou aux trypanosomes. 

7.2 IDENTIFICATION DES ANIMAUX 

Par ailleurs, dans le contexte des travaux de cartographie, 
de nouveaux tests pour identifier les animaux et conubler 
les filiations ont btd mis au point. Ainsi, parrni les divers 
test disponibles pour les bovins, ceux concernant la dCter- 
mination du genotype d'une lactoprot6ine (k castine) 
influen~ant le rendement fromager, ou la ddtection d'une 
mutation de la proGine membranaire CD18, responsable du 
BLAD (Bovine Leukocyte Adhesion Deficiency), sont 
maintenant proposes en routine aux Cleveurs (typages rda- 
lisks par LABOGENA (Jouy-en-Josas) en France). En ce qui 
concerne les contrbles de filiation, les laboratoires 6va- 
luent actuellement l'utilisation des microsatellites. L'emploi 
de ces marqueurs devrait h terme complkter ou supplCer les 
mCthodes actuelles d'analyse de groupes sanguins, mais 
de nombreux problbmes devront n6anmoins dtre rCsolus 
(standardisation des protocoles, maintien des coots, auto- 
matisation) avant que tous les laboratoires collaborant dans 
le cadre de 1'ISAG puissent gtnkraliser leur usage. En 
France, LABOGENA propose depuis quelques mois un 
service #identification et de v6rification des filiations pour 
la chbvre, bas6 sur l'emploi de microsatellites h l'origine 
caractCris6s chez les bovins. 

7.3 LES ~ T U D E S  DE POPULATIONS 

Les programmes de cartographie ont nCcessitC la descrip- 
tion de nombreux polymorphismes ; ils commencent h btre 
utilisds pour inventorier et analyser la variabilitk g6nCtique 
des populations, dans le but futur d'aider h la gestion des 
ressources g6nCtiques. Cette prkoccupation rCsulte du fait 
que la sClection, menCe de manibre intensive, pour un 
nombre limit6 de caractbres (en rCponse h la demande 6co- 
nomique des marches), a eu pour double consCquence la 
diminution du nombre de races et l'augmentation de l'ef- 
fectif de certaines : ainsi, 85% des bovins ClevCs aujourd'hui 
en France appartiennent h 5 races seulement. Divers travaux, 
concernant des races bovines euroennes, frangaises ou ita- 
liennes ont permis de montrer la grande capacitC d'inves- 
tigation apportCe par les microsatellites mais aussi la ndces- 
sit6 de dkvelopper de nouvelles mkthodes d'analyse, basCes 
sur la comparaison directe des gdnotypes individuels et 

Pour ce qui concerne les caracthres polygCniques, seuls permettant d'estimer la variabilitd intra- ou inter-popula- 
deux travaux ont CtC publiCs, concernant 1es bovins lai- tion (Bowcock et d ; ,  1994 ; Ciarnpolini et a]., 1995). I1 exis- 
tiers (Georges et al., 1995) ou les caractbres de croissance te actuellement une forte mobilisation ; les Cquipes euro- 
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pbennes, pour la plupart participantes au projet Bovmap, ont 
dBcid6 de coordonner leurs efforts en pr6voyant de s6lec- 
tionner une liste de marqueurs B Btudier en parallele dans 
les diverses races. La meme d6marche prevaut au niveau 
international, et des travaux analogues existent dans les 
autres es@ces. I1 est certain que la mise en place d'un pro- 
jet FAO, visant h inventorier les ressources gbnetiques pr6- 
sentes dans tous les pays et dans toutes les espbces d'ble- 
vage, est attendue avec un grand int6ret. 

8. LA CARTOGRAPHIE COMPAREE. 

Les cartes gCn6tiques rBalisCes ces dernieres annCes ont 
particulibrement ete enrichies par l'acquisition de donnees 

I relatives aux microsatellites. Or l'emploi de ces marqueurs 
c<anonymesB est souvent restreint h l'espbce dans laquelle 
ils ont 6d  caract&ists, ce qui limite grandement leur poten- 

I tie1 pour la cartographie comparke. Par conskquent, mis ?i 

part pour le cas d'espbces proches (par exemple bovins- 
ovins-caprins), la tendance actuelle risque de mener h l'bta- 
blissement de cartes non comparables. Le fait de pouvoir 
comparer les cartes, outre son intk&t fondamental evident 
(structure, conservation, Cvolution du genome), revet pour- 
tant une importance stratbgique pour identifier rapidement 
des genes candidats dans les zones repertori6es comme 
<<intdressantes~ h l'issue de la phase de recherche de QTL. 
Dans cette optique, il parait judicieux de pouvoir tirer pro- 
fit des cartes humaines ou murines, bien mieux connues. 
Pour cela, il nous faut impdrativement placer les m&mes 
s6quences codantes, mieux conserv6es dans les differentes 
es@ces, sur les diffkrentes cartes, physiques et gbnCtiques, 
pour ainsi constituer un r6seau de loci crancres>>. Disposant 
d'un tel maillage, il deviendra alors possible, ayant cern6 
la region d'interet dans une espbce donnbe, d'identifier sur 
une autre carte, plus dense, les meilleurs candidats. Les 
donnees actuelles, issues des travaux de cartographie phy- 
sique, montrent qu'il existe be1 et bien des segments entiers 
couvrant plusieurs centimorgans qui sont conserves entre 
espbces (O'Brien et al., 1993). 

La collaboration avec 1'Quipe de G. Frelat (CEA, Fontenay) 
a permis aux equipes INRA, travaillant sur le porc et les 
bovins, d'aborder la cartographie cornparbe en disposant de 
chromosomes tries porcins et bovins, en plus des chromo- 

somes humains disponibles comrnercialement. Les r6sultats 
d'expkriences d'hybridation h6tCrologues, basees sur l'uti- 
lisation des chromosomes individuels d'une esphce comme 
sonde lors de l'hybridation sur une mBtaphase, fournissent 
maintenant des informations tres prkcises sur la conserva- 
tion de segments homo6ologues entre especes (Hayes, 
1995). Dans un futur proche, cette dbmarche devrait gran- 
dement faciliter l'identification des limites des segments 
conservbs au cours de l'bvolution, et le reperage rapide de 
genes candidats en vue du clonage de QTL. 

CONCLUSION 

I1 est ind6niable que le developpement et la rkussite des pro- 
grammes de cartographie du genome des animaux, notam- 
ment chez les porcs et les bovins, ont Bt6 rapides. Les 
cartes, meme si elles sont encore imparfaites, existent. 
Aujourd'hui, plusieurs exemples de leur utilisation fruc- 
tueuse peuvent Qtre rapportes et les travaux entrepris 
(recherche de QTL, banques de grands fragments, carto- 
graphie comparee, cartographie regionale, etude de popu- 
lations) apparaissent prometteurs. De gros efforts collectifs 
ont 6te realids et les programmes engages, qui MnCficient 
du soutien des organismes nationaux (en France : INRA, 
GREG) et internationaux (CEE), ou des partenaires pro- 
fessionnels, sont en quelque sorte en phase de production. 
I1 est encore t6t pour mesurer leur impact r&l i long terme, 
mais il est certain que jamais auparavant, de tels moyens 
d'investigations n'avaient Bt6 disponibles. L'importance 
des rksultats obtenus, que cette revue n'illustre qu'en par- 
tie, montre que des perspectives consid6rables sont offertes, 
en termes de recherche et d'espoirs d'applications. La four- 
niture h 1761evage des outils permettant l'amt5lioration et le 
renouvellement des methodes de sklection, encore trhs 
attendus, est maintenant i notre portde. 
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Figure 1 
Cartographie du gbnome bovin ; strab5gie du projet europden Bovmap. 
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Tableau 1 : Cartographie ctes gknomes des ruminants ; situation, principaux programmes. 
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. 
Bovin Mouton Chevre 

Nombre de chromosomes 60 54 60 

Programmes INRA oui oui oui 
CEE Bovrnap - 
Autres USA NZ - 

Australie Australie 
Kenya USA 
Israel Europe 

Nombre d'bquipes 50 10 3 
Nombre de chercheurs 150 40 5 

Familles de rdfbrence Nombre 2 1 9 
"lhe F1, F2 F2 - 
Taille 9B36 7 9 1 8  
Total 330 154 

Nombre de microsatellites produits > 1000 >250 150 
cartographids 527 150 ? 

Longueur du gdnome marque (cM) 3415 
Collections dlHybrides Somatiques 3 2 

Nombre de localisations in situ 128 64 12 
Nombre de loci cartographi& 913 235 ? 
Base de donndes BOVMAP SheepBase - 
Chromosomes Tribs oui - 
Banques de Grands Fragments oui ? 
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