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Avant-propos

Au printemps 1988, le Département de Génétique Animale de I'Inra avait organisé un séminaire inter-
ne consacré aux « bases techniques et approches de la génétique moléculaire ». Cette discipline com-
mencait alors & émerger. La PCR (Polymerase Chain Reaction), que I'on peut qualifier de technique de
base de la génétique moléculaire, venait tout juste d’étre mise au point. Les cartes génétiques des
espéces animales d’'intérét agronomique étaient 4 peine ébauchées (au plus quelques dizaines de genes
localisés sur le génome) et les premiers polymorphismes de 'ADN venaient d’étre décelés.

En une dizaine d’années, de discipline émergente, la génétique moléculaire est devenue une discipline
en plein essor. Et pour faire le point des nouveaux acquis, trés nombreux et d’intérét potentiel majeur
pour des applications aux programmes d’amélioration génétique, le Département de Génétique
Animale a organisé en septembre 1999 un nouveau séminaire consacré a la génétique moléculaire. Ce
séminaire de cing jours a été particulierement dense, & la mesure des avancées considérables réali-
sées récemment dans la connaissance des génomes des animaux de ferme. La qualité de I'organisation
pilotée par Christelle Gérardin et Pierrette Gillet, avec 'aide efficace de Francoise Bouchain, Annie
Pech, Hervé Lagant et Serge Tignoux, a contribué fortement a sa réussite.

Comme il 'avait fait en 1992 4 'occasion d'un précédent séminaire intitulé « Eléments de génétique
quantitative et application aux populations animales », le Département de Génétique Animale a sou-
haité mettre 2 la disposition du plus grand nombre, notamment ses partenaires professionnels et ses
collégues de I'enseignement, I'ensemble des informations présentées lors de son dernier séminaire
interne.

Ce numéro hors série de la revue Productions Animales répond a ce souhait. 1l s’intitule « Génétique
moléculaire : principes et application aux populations animales » et comprend sept grands chapitres :
les notions de base, les polymorphismes génétiques, la cartographie des génomes, la recherche de
génes associés 4 des fonctions, la transgenése, la bioinformatique et l'utilisation des marqueurs géné-
tiques. En une quarantaine d’articles, les chercheurs du Département se sont efforcés de faire une mise
au point aussi exhaustive que possible sur I'état des connaissances dans les domaines concernés, tout
en veillant & donner une place importante aux applications que 'on peut attendre & court et moyen
terme de ce nouveau savoir sur les génomes et des nouveaux savoir-faire qui en résultent.

Cet ouvrage n’aurait pas vu le jour sans la qualité du travail fourni par les différents intervenants et
leurs secrétariats (avec une mention spéciale a Pierrette Gillet et son équipe pour la gestion informa-
tisée de 'ensemble des contributions), 'appui opérationnel apporté par Inra Editions et le précieux
concours de la rédaction de la revue Productions Animales, notamment Marie-Héléne Farce et Jean-
Marc Perez, respectivement responsable de la rédaction et directeur scientifique de la revue. Les
membres du comité scientifique d’organisation du séminaire (Alain Ducos, Pascale Le Roy, Eduardo
Manfredi, Marie-Héléne Pinard-van der Laan, Claire Rogel-Gaillard, Daniel Vaiman et Martine Yerle)
ont apporté une contribution majeure a la programmation du séminaire et ils ont également assuré,
avec Yaide de Ginette Dambrine et Hubert de Rochambeauy, la relecture des manuscrits.

Que toutes les personnes qui, & un moment ou un autre, ont participé a I'organisation du séminaire et
ala genése de cet ouvrage collectif soient ici sincérement remerciées.
Bernard Bibé Philippe Mulsant Pierre Sellier

Chef du Département de Co-animateurs du comité scientifique
Génétique Animale de I'Inra d’organisation du séminaire
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Etat des lieux

de ’amélioration
génétique des
animaux domestiques

Reésumeé. La situation actuelle de la sélection animale est décrite dans ses grandes lignes, en
mettant Uaccent sur les évolutions notoires de la derniére décennie. A ce jour, lactivité de sélec-
tion se fonde pour Uessentiel sur les méthodes éprouvées de la génétique quantitative classique
(modéle infinitésimal). Elle n’en connait pas moins des adaptations permanentes visant a
accrottre Uefficacité de la sélection et l'adéquation des populations sélectionnées aux besoins
évolutifs du monde de l'élevage. Les avancées de la génétique moléculaire, pour importantes
qu’elles soient, n’ont pas encore imprégné en profondeur le secteur de la sélection animale : elles
ne font actuellement Uobjet que d’un petil nombre d’applications ciblées sur quelques génes indi-
viduels, mais la situation est susceptible d’évoluer rapidement dans ce domaine.

Le séminaire du Département de Génétique ani-
male de 'INRA qui s’est tenu en 1991 & Port d’Albret
avait dressé un panorama complet et documenté
des caractéristiques communes, mais aussi des spé-
cificités des programmes d’amélioration génétique
des principales espéces d’animaux de ferme, telles
qu'elles existaient au début des années 1990
(Département de Génétique animale 1992). Pres de
dix ans ont passé et 'objet de cet article est de pas-
ser en revue les évolutions les plus marquantes qui
sont intervenues dans ce domaine au cours de cette
décennie.

1/ Le contexte et les acteurs
de I’amélioration génétique
en France

1.1 / Le contexte

Comme le soulignent Demange et Bonnemaire
(1998) dans leur rapport sur 1'état de la génétique
animale en France, I'amélioration génétique demeure
une composante essentielle de I'acte de production.
On peut méme dire qu’elle en est le précurseur, sil'on
consideére le laps de temps souvent important qui
sépare une opération de sélection des retombées
bénéfiques qu’on en attend an stade de la production.

Indissolublement lié au contexte de 1'élevage, le
secteur de 'amélioration génétique se doit de faire
la synthése de trés nombreux parametres ou enjeux
économiques, sociétaux et techniques. Sans pré-
tendre étre exhaustif, on peut citer :

- les évolutions de la politique agricole commune
(PAC) mises en ceuvre par 1'Union Européenne,
avec la version 1992 de la PAC et bient6t sa nouvel-
le mouture (Agenda 2000) ;

- Tlinternationalisation de 1’économie et des
échanges commerciaux (y compris pour le matériel
génétique : animaux, semences, embryons), ce qui
entraine une exigence encore accrue de compétiti-
vité de nos filieres animales ;

- avenir des territoires ruraux et les contraintes
de préservation de 'environnement ;

- la diversification des produits animaux et des
modes de production, en faisant éventuellement
appel & des ressources génétiques jusque 1a délais-
sées ;

- le respect du bien-étre des animaux d’élevage ;

- les demandes du consommateur quant a la quali-
té des produits animaux, a la sécurité alimentai-
re (cf. 'impact de la crise de la vache folle) et méme
a une certaine éthique de la production animale ;

- 'acceés a des moyens algorithmiques et informa-
tiques de plus en plus puissants et & des possibilités
nouvelles en matiére de circulation de I'information
et d’automatisation des contrdles de performances ;

- I'intégration de nouvelles technologies de repro-
duction artificielle, notamment celles touchant &
I'embryon ;

- et, bien sir, I'entrée en scéne de la génétique
moléculaire, faisant suite aux avancées spectacu-
laires accomplies récemment dans la connaissance
des génomes animaux.

1.2 / Les acteurs

Les structures professionnelles de I'amélioration
génétique n'ont pas connu de changements vrai-
ment profonds ces derniéres années. De facon sché-
matique, on peut distinguer trois grands types de
situations. Pour les ruminants, la sélection a une
forte dimension collective, avec des protocoles
nationaux de contréle des performances, un dispo-
sitif unifié de circulation et de traitement des don-
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8 / P SELLIER

nées utilisées a des fins génétiques, et des unités de
sélection gérant en commun les populations en
sélection. On trouve une situation du méme type
pour le cheval, avec certaines particularités propres
a cette espéce. Pour le pore, on est en présence d’'un
systéme mixte ol coexistent un mode d’organisa-
tion mutualiste pour la sélection de quelques
grandes races collectives et une sélection autonome
pour des lignées détenues en propre par des firmes
de sélection spécialisées ; pour harmoniser cet
ensemble, le concept de population animale sélec-
tionnée (PAS), qui recouvre a la fois les races col-
lectives et les lignées autonomes, a été mis en pra-
tique et un répertoire officiel des PAS porcines a été
créé. Dans les especes avicoles, la quasi totalité de
l'amélioration génétique est entre les mains d’'un
petit nombre de firmes de sélection privées, dont
lactivité s’'exerce, pour la plupart d’entre elles, &
I'échelle internationale.

2 / Les bases de la génétique
quantitative

avancées notables ont été réalisées dans la modéli-
sation et le traitement des cas d’hérédité « mixte »,
mettant en jeu un gene majeur et des polygénes
(voir, par exemple, Manfredi et al 1998).

D’autres développements théoriques concernent
les approches spécifiques dont sont redevables les
caracteéres s’exprimant sous forme de séries chro-
nologiques (contrdles laitiers mensuels, pesées
chez I'animal en croissance, performances de la car-
riere reproductive d'une meére ou de la carriére
sportive d’'un cheval, etc) et les caractéres soumis a
des effets maternels, 4 des phénoménes d’emprein-
te parentale ou a une hérédité mitochondriale, la
prise en compte des effets de dominance dans le
modeéle génétique (ce qui ouvre la voie & 'exploita-
tion d'une partie de la variance génétique non addi-
tive en sélection), ete : pour plus de détails, voir Hill
(1999) et Ollivier (1999).

3 / Les objectifs et les critéres
de sélection

Bien que la génétique quantitative soit aujourd’hui
une discipline scientifique ayant atteint sa pleine
maturité, elle continue & évoluer car il subsiste
quelques zones d'ombre, pour reprendre & peu de
choses prés les termes employés par Hill (1999). Ce
dernier, notons-le, place au premier rang des évolu-
tions marquantes des années récentes l'arrivée des
méthodes et des idées de la génétique moléculaire,
ce qui nest pas une surprise et justifie I'intérét porté
a cette discipline en plein essor.

La clef de voiite de la théorie de la génétique quan-
titative, sur laquelle reposent depuis plus d’un demi-
siecle les actions d’amélioration génétique, reste
jusqu'a ce jour le modele infinitésimal, auquel on
peut reprocher certaines imperfections (n’est-ce
pas le sort réservé a toute tentative de modélisa-
tion ?) mais dont on ne peut nier la remarquable
puissance opérationnelle. Ce modéle, dans sa forme
la plus stricte, suppose que la variabilité génétique
d'un caractére & variation continue est due a 'action
conjointe d'un nombre infini de génes additifs et
indépendants entre eux ( = non génétiquement liés),
chacun de ces « polygénes » ayant un effet infini-
ment petit sur le caractére.

La question du nombre de génes agissant sur un
caractére quantitatif est débattue depuis fort long-
temps : la premiére publication sur ce sujet date du
début des années 1920, comme le rappelle Ollivier
(1999). Ou se situe la vérité entre les 10 4 20 génes
influencant le poids corporel a 4ge-type chez la sou-
ris, tels qu’ils ont été détectés & 'aide de marqueurs
génétiques par Cheverud et al (1996) ou Keightley ez
al (1996), et les centaines de génes impliqués dans
le métabolisme énergétique de la levure de biére
(DeRisi et al 1997) ? La question reste ouverte, mais
encore faut-il s'entendre sur le sens de 'expression
« nombre de génes » : dans les deux exemples cités
ci-dessus, le premier concerne des génes présentant
un polymorphisme alors que le second dénombre
I'ensemble des génes exprimés sous forme d’ARN
messagers.

Une deuxieme grande question relative au mode-
le infinitésimal a trait & la « taille » des effets indivi-
duels des genes. Il est amplement démontré qu'il
existe des genes a effet important, voire trés impor-
tant, sur certains caractéres quantitatifs, et des

Dans la derniére décennie, I'orientation générale
de 'amélioration génétique n’a pas été fondamenta-
lement modifiée : la compétitivité des filieres ani-
males reste la préoccupation centrale des sélection-
neurs. Les objectifs et critéres de sélection ne sont
pas pour autant immuables et les évolutions obser-
vées peuvent se rattacher a quatre types de
démarche.

Prise en compte de nouveaux critéres
de sélection

Dans les races bovines laitiéres par exemple, aux
caractéres laitiers proprement dits (index INEL) et
a la morphologie fonctionnelle sont venues s’ajou-
ter ces derniéres années la longévité, la résistance
aux mammites (comptages leucocytaires) et la fer-
tilité. Chez le porc, la prolificité, caractére long-
temps délaissé par les sélectionneurs, est devenu un
critére de sélection prépondérant dans les races a
vocation maternelle, avec la prise en compte effec-
tive de ce caractére dans I'évaluation en routine des
futurs reproducteurs.

Spécialisation de la sélection en vue
du croisement

Ainsi, chez le porc, une lignée « méle » et une
lignée « femelle », sélectionnées pour des objectifs
sensiblement différents, sont en train de s’indivi-
dualiser au sein de la race Large White.

Révision des pondérations des caractéres dans
I’'objectif de sélection global

Compte tenu de la baisse du prix de I'aliment, des
modifications intervenues dans la grille de paiement
des carcasses et aussi de diverses considérations
biologiques, les pondérations retenues dans 'objec-
tif de sélection global du porc ont, en valeur relati-
ve, baissé pour le taux de muscle et lindice de
consommation et augmenté pour la qualité de la
viande et le gain moyen quotidien. Des évolutions
des pondérations accordées aux différents carac-
téres d’intérét sont également intervenues chez les
bovins allaitants.

Souci de diversification de la sélection

Par exemple, les parts de marché du poulet sous
label sont en augmentation et des souches spéci-
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fiques, & croissance plus lente que les souches cou-
ramment utilisées pour la production de poulet
standard, ont fait leur apparition.

Par ailleurs, et en se limitant & ce qui s’est fait
récemment & 'INRA, des travaux ont été conduits
sur la détermination du meilleur objectif de sélec-
tion global dans un contexte « multicaractere » chez
les ruminants allaitants (Phocas et al 1997), 1a sélec-
tion sur les classements en compétition chez le cheval
de sport (Tavernier 1991), la sélection canalisante
pour la recherche dun optimum (San Cristobal-
Gaudy et al 1998), la validation de critéres de sélec-
tion nouveaux ayant trait a la résistance génétique
aux maladies infectieuses ou parasitaires (Beau-
mont et al 1997, Mandonnet et al 1997, Vu Tien
Khang et al 1997), a la qualité de la viande de porc
(Larzul et al 1998), & 'aptitude sportive chez le che-
val (Barrey et al 1997), etc.

4 / Lévaluation des reproducteurs

L'estimation de la valeur génétique des reproduc-
teurs pour les caractéres 4 améliorer est une phase
clé de tout programme de sélection. La décennie
1990 a vu se généraliser le recours au Blup/modele
animal (Blup/Ma) pour I'évaluation génétique (col-
laborations INRA-Instituts Techniques). Les avan-
tages potentiels de la méthode ont été largement
décrits : voir, par exemple, le document issu du
séminaire « modele animal » organisé il y a quelques
années par le Département de Génétique animale de
I'INRA (Foulley et Molénat 1994). Cette méthode,
qui permet de tirer parti au mieux de 'ensemble des
informations apportées par les dispositifs de
contrdle des performances et de I'ensemble des
apparentements entre les individus, est devenue
aujourd’hui un passage obligé en matiére d’évalua-
tion génétique.

Lespéce équine avait montré le chemin, au milieu
des années 1980, pour certaines races de chevaux
de sport. Lindexation des bovins laitiers a emboité
le pas quelques années plus tard (Bonaiti et al 1990,
Ducrocq 1990). Le systéme d’évaluation génétique
des bovins laitiers a été rapidement étendu aux
ovins et caprins laitiers (Barillet et al 1994), en
I'adaptant aux particularités de chacune de ces
deux espéces. A la méme époque, le Blup/Ma a été
mis en ceuvre chez les ovins allaitants (Poivey et al
1994). A partir du milieu des années 1990, une pro-
cédure Blup/Ma (« Iboval »), avec prise en compte
des effets directs et maternels, a été instaurée dans
les races bovines allaitantes pour les performances
mesurées en ferme de la naissance au sevrage
(Ménissier et al 1996). Chez le porc, le Blup/Ma a vu
le jour, par étapes successives, entre 1994 et 1996 :
dans sa forme actuelle (Tribout et al 1998), le Blup
porc combine en une seule valeur génétique globale
toutes les informations provenant du contréle en
ferme (caractéres de reproduction et de produc-
tion) et du contrdle en station publique (caracteres
de production). Des procédures Blup/Ma sont éga-
lement utilisées aujourd’hui en sélection avicole et
en sélection cunicole. La méthodologie de I'évalua-
tion génétique dans les principales espéces d’éleva-
ge a fait 'objet d’'un article de synthése de Colleau
(1996).

En dehors des apports théoriques et algorith-
migues qui ont accompagné la mise en place du
Blup/Ma, d’autres évolutions ou développements
concernant les systémes d’évaluation génétique ont

porté sur la prise en compte des hétérogénéités des
variances dans l'espace et dans le temips (FFoulley et
al 1990, Robert-Granié et al 1999), les spécificités
propres aux caractéres ayant des propriétés statis-
tiques particuliéres (modeles & seuil pour les
variables discrétes, par exemple), le probleme de la
connexion (Foulley et al 1992, Lalo& 1993), I'intérét
de la sélection assistée par marqueurs (Ruane et
Colleau 1995, Ollivier 1998, Georges 1999), etc.

Sur le plan pratique, la qualité du circuit de I'in-
formation, du recueil des données sur les nombreux
sites de contrdle des performances jusqu'aux bases
de données détenues au Centre de Traitement de
I'Information Génétique de Jouy-en-Josas, est une
exigence forte de tout dispositif d'évaluation géné-
tique. Le systéme d’information génétique (SIG) est
actuellement en cours de rénovation. On peut éga-
lement signaler I'émergence, au cours des années
1990, de I'évaluation génétique a I'échelle interna-
tionale dans certaines races bovines laitiéres (orga-
nisation « Interbull »).

5 / La gestion des populations

5.1/ Race pure ou croisement

Lexploitation en race pure reste la régle générale
dans les espéces herbivores (ruminants, cheval),
compte tenu notamment de leur faible productivité
numérique (nombre de produits par femelle et par
an). Dans I'espéce bovine, la principale forme de
croisement actuellement en vigueur (taureaux de
races a viande x vaches de races laitiéres) semble
en léger déclin, du fait de la baisse des effectifs de
vaches laitiéres (liée aux quotas laitiers). En
revanche, dans les autres espéces (porc, volailles,
lapin), le recours au croisement est pratiquement
généralisé, et les plans de croisement peuvent
atteindre une grande complexité. Ainsi, certains
plans de croisement mis en ceuvre par des organi-
sations de sélection porcine associent, & 'étage ter-
minal, un verrat parental résultant d'un croisement
A trois voies et une femelle parentale résultant, elle
aussi, d'un croisement 2 trois voies (ce dernier croi-
sement met parfois en jeu une lignée composite a
base de race chinoise prolifique).

5.2 / Effectif génétique des populations

Les années 1990 ont vu la prise de conscience de
Peffectif génétique finalement assez limité de nos
populations animales sélectionnées, méme pour
celles qui sont, numériquement parlant, de grande
ou trés grande taille. Cette étroitesse génétique a
été, par exemple, illustrée de facon frappante par
les études récentes d’analyse de la variabilité, a par-
tir des informations généalogiques et du calcul des
probabilités d’origine des genes, dans des races
bovines laitieres (Boichard et al 1996) et dans des
races porcines (Maignel et al 1998). Des stratégies
adéquates, encore trés peu utilisées, sont donc a
mettre en ceuvre pour concilier I'obtention d'un pro-
grés génétique substantiel (court et moyen
terme) et le maintien d’une variabilité génétique suf-
fisante (long terme) : voir, par exemple, Verrier et al
(1993).

5.3 / Ressources génétiques

Un effort particulierement important a été fait,
ces derniéres années, dans le domaine de la mesure,
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de la caractérisation et de la préservation de la
diversité génétique (Ollivier 1997). Des programmes
d’évaluation et de conservation des ressources
génétiques sont en cours dans plusieurs espéces
(voir par exemple la cryobanque nationale de
semences et d’embryons d’animaux domestiques en
cours de constitution en France).

5.4/ Intégration des biotechnologies
de la reproduction

Parmi les biotechnologies de la reproduction, I'in-
sémination artificielle (IA) fait depuis longtemps
partie du paysage (Mallard et Mocquot 1998), mais &
des degrés trés variables selon I'espéce. Mention-
nons seulement ici le fait sans doute le plus mar-
quant des dix derniéres années, a savoir la véritable
explosion de I'TA dans l'espéce porcine (taux de
pénétration multiplié par vingt). Uintérét potentiel,
pour 'amélioration génétique, des techniques nou-
velles mises au point par les physiologistes de la
reproduction (superovulation et transfert embryon-
naire, sexage des embryons, collecte d'ovocytes in
vivo et fécondation ¢n vitro, clonage embryonnaire
ou somatique) a été soigneusement évalué : voir la
synthese de Colleau et al (1998). Les plus anciennes
des biotechnologies de 'embryon font déja I'objet
d’applications & grande échelle chez les bovins
(dans les races laitiéres principalement).

6 / Les marqueurs génétiques

Les marqueurs génétiques sont le sujet central de
cet ouvrage, et nous nous contenterons ici de
quelques rappels. I y a dix ans, les cartes génétiques
des espéces d’'élevage étaient & peine ébauchées,
mais on connaissait déja, sinon au niveau intime de
I'ADN, mais au moins par leur effet majeur sur cer-
tains caractéres, une petite dizaine de génes pou-
vant intéresser I'élevage (Grosclaude et al 1996). On
retrouve la une liste, souvent citée, de génes
connus : le gene d’hypertrophie musculaire (locus
mh) chez les bovins, le géne de nanisme lié au sexe
(locus dw) chez la poule, les génes des protéines du
lait (caséines notamment) dans les espéces bovine
et caprine, les génes de qualité de la viande « halo-
thane » (Jocus HAL) et « viande acide » (locus RN)
chez le porc, le géne de prolificité « Booroola »
(locus FecB) chez le mouton.

Des applications touchant a plusieurs de ces génes
ont été mises en ceuvre en France par des sélec-
tionneurs. Mentionnons ici quelques exemples :

- I'utilisation en croisement d’une lignée femelle
naine (gene dw) pour la production de poulets de
chair et la création d’une lignée mile bovine « cular-
de » (gene mh) de croisement terminal, dénommée
« INRA9S » (Legault et al 1996) ;

- I'éradication de l'allele HAL” de la sensibilité a

I'halothane dans des lignées maternelles de porc :
I'opération initiale, conduite avant la découverte de
la mutation causale dans le géne RyrI du récepteur
de la ryanodine (Fujii et al 1991), reposait sur 'utili-
sation des marqueurs sanguins Gpi et Pgd, généti-
quement liés 3 HAL, et a constitué sans doute, & une
échelle modeste, le premier exemple d’application
concréte d'une sélection assistée par marqueurs
chez les animaux de ferme (Saugere et al 1989) ;

- I'éradication de l'allele défavorable RN - dans
certaines lignées porcines : le phénotype de 'animal
pour le potentiel glycolytique du muscle, caractére
primaire affecté par le géne RN et mesurable in
vivo, permet de détecter, pratiquement sans risque
d’erreur, les porteurs de RN~ (Larzul et al 1998);

- la prise en compte du génotype pour la caséine
alpha-sl (prédicteur précoce de la qualité fromagere
du lait) chez les caprins (Piacere et al 1997).

On peut ajouter 2 cette liste d’actions spécifiques
sur un gene individuel les tests de diagnostic
concernant le géne bovin Blad et le géne ovin PrP
(Amigues et al 2000, cet ouvrage). Indiquons aussi
que les marqueurs génétiques sont d’ores et déja
trés largement utilisés pour la détection des génes
influencant les caracteres d'intérét zootechnique
(Elsen et al 1999, Le Roy et Elsen 2000, cet ouvrage)
et dans les études sur la diversité génétique des po-
pulations animales (Ollivier et al 2000, cet ouvrage).

Conclusion

Méme si le cadre général et les modalités de la
sélection animale n’ont pas connu de profonds bou-
leversements au cours de la derniére décennie, des
évolutions sensibles des méthodologies, dont la
plus marquante est le recours quasi systématique au
Blup/modéle animal, ont été mises en ceuvre pour
accroitre 'efficacité des programmes d’améliora-
tion génétique.

Si 'on met a4 part I'exception notable des
controéles de filiation qui reposent depuis longtemps
sur des marqueurs génétiques (génes de groupes
sanguins, variants électrophorétiques de protéines
et, aujourd’hui, microsatellites), les marqueurs et
plus généralement les génes individuels ne font pas
encore vraiment partie de la pratique quotidienne
de la sélection des animaux domestiques. La « boite
4 outils » du sélectionneur animal reste trés étroite-
ment liée & la « boite noire » du modele génétique
infinitésimal. Cette situation est susceptible d’évo-
luer rapidement : les voies d’entrée dans la boite
noire du génome ne cessent de se diversifier (géno-
mique structurale, génomique fonctionnelle) et ce
progrés considérable de nos connaissances sur les
génomes des animaux domestiques devrait engen-
drer de multiples potentialités nouvelles dans le
domaine de 'amélioration génétique.
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1 - Notions de base de génétique

ADN et chromosomes

Résumé. Chaque chromosome contient une seule molécule d’ADN. L’ADN déroulé dun noyau
de cellule humaine mesurerait environ 1,8 m : chaque molécule d’ADN est enroulée et compactée
en plusieurs étapes, grdce a l'association de différentes protéines, et loge dans le noyau de 6 pm
de diameétre. Le degré de condensation de UADN est variable selon les régions chromosomiques
et les régions les moins condensées sont les plus riches en genes. LADN est composé d’une variété
de séquences codantes ou non et répétées ou non dont l'organisation dans le chromosome est
caractéristique de la métaphase. Certaines séquences peuvent étre corrélées en partie avec les
motifs de bandes spécifiques de chaque paire chromosomique produits par les techniques de

marquage chromosomique.

LADN, constitué de millions de nucléotides dont
I'enchainement précis détermine I'information
génétique de chaque organisme, est localisé chez les
mammiféres en quasi-totalité (3000 Mb pour un
noyau haploide humain) dans les chromosomes de
chaque noyau cellulaire. Seule une petite molécule
d’ADN circulaire (16,6 kb chez 'Homme) est située
dans un autre organite cellulaire, la mitochondrie.
C’est uniquement au cours de la division cellulaire
qu'il est possible d’observer au microscope des
chromosomes individualisés dont le nombre, la
taille et la forme sont constants et caractéristiques
pour toutes les cellules somatiques d'une espece
donnée et qui se regroupent en paires de chromo-
somes homologues (4 I'exception de la paire des
chromosomes sexuels, souvent morphologique-
ment tres différents). Par exemple, 'homme a 23
paires de chromosomes, la vache et la chévre 30, le
porc 19 et le cheval 32. Tous les chromosomes méta-
phasiques (observés au grossissement 600) présen-
tent une constriction primaire ou centromeére les
partageant en deux bras plus ou moins longs (p et q)
et dont la position détermine leur forme, métacen-
trique si elle est médiane, acrocentrique si elle est
proche d’'une extrémité et submétacentrique si elle
est intermédiaire.

La propriété la plus exploitée et, paradoxalement,
la moins bien comprise des chromosomes est de
présenter le long de leur bras, a la suite de colora-
tions ou de traitements particuliers, des bandes plus
ou moins colorées dont la succession et la taille
constituent un motif précis et reproductible, visible
au microscope optique. Cette propriété, trés précieu-
se, permet d’identifier les chromosomes (figure 1),
d’assembler un caryotype, de décrire finement des
remaniements chromosomiques ou structuraux,
de localiser des marqueurs et de comparer les chro-
mosomes entre eux et entre espéces proches ou

éloignées. Cependant, la compréhension des méca-
nismes a l'origine des bandes chromosomiques est
trés incomplete et les explications trouvées dans la
littérature restent souvent du domaine de 'hypothese.

Les progrés combinés des techniques de biologie
moléculaire et de microscopie optique et électro-
nique permettent de proposer une image beaucoup
plus précise de 'organisation architecturale, topolo-
gique et fonctionnelle de 'ADN au sein des chromo-
somes eucaryotes et le lien avec le motif des bandes
chromosomiques, au moins chez les mammiféres.

1/ Repliement de ’ADN dans les
chromosomes

Une cellule diploide de mammifére contient en
moyenne 6000 Mb d’ADN, soit une longueur d’envi-
ron 1,8 m contenue dans un noyau de 6 pm de dia-
meétre grice 4 un empaquetage ordonné et efficace
de 'ADN (figure 2). Chaque chromosome contient
une seule molécule d’ADN linéaire, continue,
repliée de nombreuses fois sur elle-méme et répar-
tie de part et d’autre du centromeére. Dans les
noyaux, ’ADN n’est probablement jamais libre mais
associé a d'autres molécules, principalement les
histones, petitescprotéines basiques présentes en
quantité & peu pre€s égale a celle de I'ADN, et des
protéines non-histones acides représentant entre 10
et 30 % de I'ensemble. C’est ce complexe ADN-pro-
téines, appelé aussi chromatine parce qu’il fixe les
colorants, qui compose la structure des chromo-
somes. Les histones, dont la structure est trés
conservée i travers tous les organismes eucaryotes,
ont un role essentiel dans le repliement des molé-
cules d’ADN. La compaction (Gasser et Laemmli
1987) de la molécule d’ADN chromosomique
(double hélice d’environ 2 nm de diameétre) associée
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Figure 1. Idiogramme bovin en bandes RBG (nomenclature Texas 1996).
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aux histones et 4 'ARN passe par différents niveaux
d’empaquetage (figure 3). Lunité structurale de
base de la chromatine est le nucléosome (figure 4),
qui est formé d'un assemblage de 8 histones (2 fois :
H2a, H2b, H3 et H4) autour duquel s'enroule une
portion d’ADN double brin de 146 paires de bases et
qui est répété indéfiniment, donnant un aspect en
“ chapelet de perles ” a la fibre de chromatine d'en-
viron 11 nm d’épaisseur (cf figure 3). Griace aux his-
tones H1, ce chapelet de nucléosomes se comprime
en formant une super hélice de 30 nm de diamétre
qui s'organise elle-méme en boucles d'environ 300 a
400 nm de longueur le long d’'une armature consti-
tuée en grande partie par la topoisomérase II (enzy-
me capable de couper les deux brins de I'ADN et
qui, en plus d'un réle architectural, intervient dans
le relachement des supertours de la chromatine lors
de la réplication). Les boucles de chromatine sont
attachées a I'armature au niveau de régions particu-
lieres de 'ADN appelées « SAR », de I'anglais
« Scaffold Attachment Regions » (cf paragraphe 2,
modele de Saitoh et Laemmli). Enfin cette organisa-
tion boucles + armature s’enroule en une spirale
plus ou moins resserrée selon le stade du cycle cel-
lulaire :

- durant l'interphase, cette spirale est relachée, les
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Figure 4. Structure d’un nucléosome.

ADN (double brin) Histone H 1

’ ﬁ

some

8 molécules d'histone
2x (H2a, H2b, H3 et H4)

chromosomes ne peuvent pas étre distingués car ils
sont tres étirés et emmélés, 'ensemble ressemblant
a une pelote de laine. Néanmoins, il faut noter que
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depuis l'utilisation d'ADN spécifique d'un chromo-
some comme sonde pour I'hybridation in situ, il est
possible d'observer dans les noyaux interphasiques
le domaine délimité qu'occupe un chromosome indi-
viduellement (Manuelidis 1985, Lichter et al 1988).
L'interphase est une phase active de synthése prote-
ique, de synthése des ARN et de réplication de I'ADN ;

- durant la division cellulaire, la spirale de chro-
matine se condense encore beaucoup plus pour
atteindre en métaphase un diamétre d'environ 700
nm et un degré de compaction maximal (plusieurs
milliers de fois), rendant visible le chromosome (=
2 chromatides) comme une entité distincte.

2 / Régions ou structures
révelées par les techniques
de marquage chromosomique

Selon les traitements et colorations utilisés pour
observer les chromosomes, on peut visualiser plu-
sieurs types de régions ou de structures : l'euchro-
matine, I'hétérochromatine constitutive, les centro-
meres et les régions organisatrices nucléolaires.
L'euchromatine, I'hétérochromatine et les nucléoles
sont également visibles en interphase.

ADN et chromosomes / 15

2.1 / Euchromatine

L'euchromatine est révélée par les méthodes de
marquage chromosomique produisant des motifs de
bandes appelées Q/G, R et T et contenant, entre
autres, presque tout 'ADN transcrit. Les dénomina-
tions des bandes Q (de quinacrine), G (de Giemsa),
R (de reverse) et T (de terminale) proviennent des
types de traitement et de coloration employés pour
les produire. On distingue les bandes Q, G, Ret T
dites " structurales " parce qu'elles dépendent de la
nature intrinséque du chromosome et les bandes G
et R dites " dynamiques " qui sont révélées par l'in-
corporation d'une base modifiée dans 'ADN de la
cellule vivante et dépendent donc de la réplication.
Les mémes motifs de bandes G et R sont retrouvés.
Dans tous les cas, on obtient une succession de
bandes intensément colorées (positives + = foncées
ou fluorescentes) ou légerement colorées (néga-
tives - = claires ou non fluorescentes) dont les
motifs sont superposables (bandes Q+ fluores-
centes = G+ foncées = R- claires et Q- non fluores-
centes = G- claires = R+ foncées). Par convention,
les termes bandes Q, G, R et T désignent les bandes
colorées intensément ou positives et comme les
motifs des bandes Q et G sont similaires, pour plus
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Figure 3. Enroulement et compaction de 'ADN dans le chromosome.

Portion de la double hélice d'ADN

Enroulement en "chapelet de
perles” de la chromatine (une
"perle” = un nucléosome)

Surenroulement en hélice du
chapelet de perles

Repliement de I'hélice en boucles

Spirale interphasique

La compaction est maximale
dans le chromosome
métaphasique : chaque
molécule d'’ADN est 50 000
fois plus courte

de clarté nous ne ferons référence qu'aux bandes G
et R (et parfois T, les bandes T constituant une sous-
fraction des bandes R, particuliérement résistante 2
la dénaturation thermique, en raison de leur riches-
se en bases GC, et particulierement riche en génes).

L'euchromatine de tous les chromosomes des
mammiféres se subdivise en deux fractions & peu
pres égales de leur génome, les bandes G et les
bandes R (+T). A chacune de ces fractions est asso-
ciée une série de propriétés biochimiques et fonc-
tionnelles opposées ; les principales sont regrou-
pées dans le tableau 1 (Bickmore et Sumner 1989,
Gardiner 1995).
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D’aprés ce tableau, les bandes chromosomiques
peuvent étre considérées soit comme des segments
d’ADN avec un contenu spécifique en paires de
bases, en génes et en séquences répétées disper-
sées, soit comme des unités fonctionnelles de répli-
cation et de condensation. Ceci indique que le géno-
me des mammiferes est une structure organisée et
que les caractéristiques fonctionnelles ne se distri-
buent pas de maniére aléatoire. Jusqu'au milieu des
années 80, il était admis que les bandes reflétaient
une différenciation longitudinale de la structure
nucléoprotéique des chromosomes, mais la nature
de cette différenciation n’était pas connue.
Différents modeles découpant le génome en sous-

INRA Productions Animales, 2000, hors série Génétique moléculaire



ADN et chromosomes / 17

Tableau 1. Principales propriétés biochimiques et fonc-
tionnelles des bandes chromosomiques G/R.

Bandes G

bandes G+ colorées

Bandes R (+T)

bandes G- claires

bandes Q+ fluorescentes bandes Q- non fluorescentes

bandes R- et T- claires bandes R+ et T+ colorées

régions chromomériques
au stade pachyténe de la
méiose

régions
interchromomériques

réplication tardive durant
phase S

réplication précoce

riches en AT riches en GC

pauvres en méthylcytosine | riches en méthylcytosine

peu de génes majorité des génes de ménage

et de spécificité tissulaire

séquences LINEs séquences SINEs

ensembles d’ADN avec des caractéristiques vari-
ables et une répartition différente selon les bandes
G ou R et T ont été proposés. IIs permettent d’aller
un peu plus loin dans la compréhension de 'organi-
sation du génome et des mécanismes 3 I'origine des
bandes chromosomiques.

Modéle des isochores (Bernardi et al 1985, Bernardi
1995)

Le génome nucléaire est divisé en 5 classes d’iso-
chores selon leur composition en bases : L1 et 1.2
(riches en AT, plutét dans les bandes G), H1, H2 et
H3 (de plus en plus riches en GC, H1 et H2 plutdt
dans les bandes R et H3 dans les bandes T).

Modeéle basé sur la répartition des séquences
répétées dispersées SINEs et LINEs le long
des chromosomes (Korenberg et Rykowski 1988)

Les SINEs (Short Interspersed Repeated Sequen-
ces) sont des séquences inférieures a 1 kb réparties
a travers le génome a raison de 3.10° & 9.10° copies
et les LINEs (Long Interspersed Repeated Sequen-
ces) des séquences de 6 a 7 kb réparties a travers le
génome a raison de 10* a 10° copies. Chez 'Homme,
plus de 90 % de ces séquences correspondent pour
les SINEs aux séquences Alu de 300 pb (ainsi nom-
mées parce qu’elles possédent généralement un site
de restriction pour I'enzyme Alul) et pour les LINEs
aux séquences L1 ou Kpnl (ainsi nommées parce
que certaines d’entre elles peuvent étre isolées
apres digestion de ’ADN génomique avec I'enzyme
de restriction Kpnl). Il a été montré par hybridation
in situ que ces séquences ne se répartissent pas au
hasard le long des chromosomes humains, mais sui-
vent une distribution caractéristique avec prédomi-
nance des séquences Alu (environ 18 % de leur
ADN) dans les bandes R alors que les séquences L1
prédominent dans les bandes G (environ 14 % de
leur ADN). Ceci suggere qu’elles sont impliquées au
moins dans certaines des propriétés opposées des
deux fractions de 'euchromatine.

Modéle des « saveurs », de Uanglais « flavors »
(Holmquist 1992)

Dans ce modéle, le rapport entre composition en
bases et richesse en séquences Alu est déterminé,
ce qui divise la chromatine des bandes R du chro-
mosome métaphasique en quatre classes ou

« saveurs »: riche en AT/riche en Alu, riche en
AT/pauvre en Alu, riche en GC/riche en Alu et riche
en GC/pauvre en Alu. La densité des génes varie sui-
vant ces quatre saveurs.

Modeéle de Craig et Bickmore (1994)

LADN est fractionné en sous-ensembles selon la
distance entre ilots CpG (flots CpG non méthylés,
donc coupés par des enzymes sensibles a la méthy-
lation, situés surtout en 5’ des génes de ménage,
d’ou leur qualité d’'indicateur de la densité en génes
de ménage). Quatre classes ont été définies : distan-
ce entre 1lots CpG supérieure a 1000 kb, donc la
moins riche en génes, plutét dans les bandes G, de
500 a 1000 kb plutdt dans les bandes R, et de 100 a
500 kb et de 15 & 100 kb, donc les plus riches en
geénes, plutot dans les bandes T.

Modeéle de Saitoh et Laemmli (199%)

Dans ce modele, le facteur déterminant serait une
différence de densité de la chromatine selon les
bandes, ce qui permettrait de relier I'organisation de
la fibre de chromatine et P'alternance des bandes le
long des chromosomes en métaphase. Comme il a
été dit plus haut, la chromatine passe par différents
degrés de compaction selon le stade du cycle cellu-
laire et, & I'un de ces degrés de compaction, la fibre
de chromatine est organisée en boucles dont I'assi-
se est liée a 'armature protéique par l'intermédiaire
des régions « SAR ». Ces régions SAR contiennent
des séquences nucléotidiques particulieres, tres
riches en bases AT (plus de 65 %). Du fait de leur
rble d’ancrage des boucles de chromatine dans l'ar-
chitecture chromosomique, les régions SAR
seraient organisées de maniére non aléatoire for-
mant une structure centrale le long de 'axe de la
fibre de chromatine appelée alignement AT. Les
auteurs de ce modele proposent que l'alternance de
bandes intensément ou légérement colorées résulte
d'un arrangement et d'une compaction différents de
I'alignement AT le long des chromosomes. Dans les
bandes G, lalignement AT serait plus compact,
enroulé en spirale avec des boucles d’ADN courtes
et orientées parallelement a I'axe du chromosome,
alors que dans les bandes R, I'alignement AT reste-
rait sous une forme plus linéaire avec des boucles
d’ADN plus longues et perpendiculaires a I'axe du
chromosome. Par 1a méthode de marquage chromo-
somique des bandes G, les bandes G sont intensé-
ment colorées parce que le degré de compaction de
lalignement AT est élevé et les bandes G- (équiva-
lentes aux bandes R) sont peu colorées parce que
l'alignement AT est plus relaché.

2.2 / Hétérochromatine constitutive

Lhétérochromatine constitutive est colorée de
maniére sélective et intense par les méthodes de
marquage dites de « bandes C » (de centromere) et,
pour le moment, n’a pas de fonction connue. C'est
une fraction de la chromatine qui ne se décondense
pas durant l'interphase et qui se situe dans les
régions juxtacentromériques de tous les chromo-
somes chez presque toutes les especes, mais parfois
dans d’autres régions aussi, par exemple sur le chro-
mosome Y. Elle contient des séquences hautement
répétées d’ADN riches en paires de bases AT ou GC
selon les sites et les espéces et elle se réplique tres
tardivement durant la phase de synthese S de 'ADN.
Cependant, I'hétérochromatine n’est pas totalement
dépourvue d’activité génétique puisque, chez la dro-
sophile, on a pu isoler des mutations 1étales dans
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des génes localisés dans 'hétérochromatine (Eberl
et al 1993). La cartographie génétique indique que
I'hétérochromatine contient 100 fois moins de génes
que l'euchromatine. Par contre, on a montré que si
un geéne est déplacé, a la suite d’'une translocation
ou d'une inversion, d'une région euchromatique
vers une région hétérochromatique, il peut étre
inactivé dans certaines cellules, probablement
parce qu'il est soumis au processus de formation de
I'hétérochromatine.

2.3 / Centromeres

Les centromeres sont visibles comme une
constriction dite primaire sur chaque chromosome
apres coloration au Giemsa et sur laquelle on peut
révéler, par des techniques d’immunofluorescence,
les kinétochores qui sont des structures spéciali-
sées par lesquelles les chromosomes se fixent aux
fuseaux nucléaires mitotiques et méiotiques et
migrent vers le plan équatorial de la cellule. Les cen-
troméres sont compris dans I'hétérochromatine
constitutive.

2.4 / Régions organisatrices nucléolaires
(NOR)

Les régions organisatrices nucléolaires colorées
par la méthode Ag-NOR occupent des positions bien
définies dans les chromosomes, parfois visibles
comime une constriction secondaire, mais leur
nombre varie d'un organisme a un autre. Ils partici-
pent a la formation et au fonctionnement des
nucléoles dans les noyaux interphasiques, qui
contiennent I'ARN et les protéines ribosomiques.

3 / Organisation des séquences
transcrites et non transcrites
sur le chromosome

La taille des génomes eucaryotes est beaucoup
plus grande que celle des génomes procaryotes. On
considére que seuls 3 4 4 % de 'ADN chromoso-
mique humain correspondent & des séquences
transcrites. Il a été montré que chez les eucaryotes,
les geénes sont insérés dans un arrangement com-
plexe de séquences répétées en tandem ou disper-
sées et de séquences non répétées dont la plupart
n'a pas de fonction, certaines de ces séquences
répétées sont aussi retrouvées dans les introns.
LADN eucaryote peut donc se classer en plusieurs
sous-ensembles : les genes uniques, les familles de
genes et les pseudogenes, les séquences répétées
fonctionnelles non codantes, les séquences répé-
tées de fonction inconnue et les séquences non
répétées non codantes. Certaines de ces séquences
sont associées a des structures particuliéres du
chromosome ou localisées dans certaines régions.

3.1 / Génes uniques, familles de génes
et pseudogenes

La majorité des génes et pseudogénes est située
dans 'euchromatine de tous les chromosomes, bien
que l'hétérochromatine n'en soit pas totalement
dépourvue. Les études de Bernardi et collegues
(Mouchiroud et al 1991, Saccone et al 1992,
Bernardi 1995) ont montré que la densité des génes
n'est pas homogene le long des chromosomes
(tableau 2).

Tableau 2. Distribution globale des isochores et des
genes dans les chromosomes humains selon les bandes
T, RetG.

Bandes T R G
Isochores ~H3 ~Hl +H2 | ~L1+12
% GC ~53 ~46 ~39

% génome ~3 ~31 ~62

% génes 39 38 34
ADN (Mb) 90 190 1860
Densité de genes | 1/3,2 kb 1/25 kb 1/50 kb

Les bandes les plus riches en génes correspon-
dent majoritairement aux bandes T et en partie aux
bandes R et elles sont peu nombreuses : environ
59/400 bandes du caryotype standard humain. La
densité des génes varie aussi entre chromosomes,
ainsi certains chromosomes humains comme le
chromosome 19 sont extrémement riches en génes
et d’autres comme le chromosome 13, extrémement
pauvres en genes (Saccone et al 1992).

Liétude publiée par Gardiner (1996), synthétisant
les différents projets ayant pour objectif d’identifier
un maximum de geénes du chromosome humain 21,
présente des résultats similaires (tableau 3 et figure 5).
La bande g22.3 terminale (R ou T) est la plus riche
en geénes puisqu’elle contient seulement 19 % d’ADN
mais 47 % des génes identifiés et la bande q21 (G)
est la plus pauvre en genes avec 41 % de 'ADN et
seulement 5 % des génes identifiés.

Enfin, les membres d'une famille multigénique
peuvent étre :

- soit regroupés & un endroit spécifique d’un chro-
mosome, par exemple, les 7 génes (HBAIL, HBA2,
HBQI, HBZ, HBAP1, HBAP2 et HBZP) de la famille
des globines alpha contenus dans un segment
d’ADN d’environ 50 kb situé sur le chromosome
humain 16p13.3 ;

- soit dispersés sur plusieurs chromosomes, par
exemple chez 'Homme, les 3 clusters (RNb5S1,
RN5S52 et RN5S3) des genes spécifiant les ARN ribo-
somiques 55, localisés sur 3 sites différents des
chromosomes 1 et 6, ou les 9 genes PAX (PAX1, 2,3,
4, 5, 6, 7, 8 et 9) localisés sur 8 chromosomes diffé-
rents, chacun a un site propre.

Pour les espéces de mammiféres autres que
I'Homme, les cartes géniques sont & ce jour insuffi-
samment développées pour donner une image glo-
bale et significative mais la répartition et la densité
des génes le long des chromosomes ont trés proba-
blement les mémes caractéristiques chez toutes les
especes. Cette hypothése est soutenue entre autres,

Tableau 3. Répartition des génes du chromosome
humain 21 selon les bandes G et R.

Bandes bras long g % ADN |% génes identifiés
Rqll.2 11 2
G g2l 41 5
Rq22.1 20 30
G g22.2 9 16
RouTq22.3 19 47
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