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L’évolution des méthodes de sé€lection n’est pas sans conséquence sur les besoins en maticre
de phénotypage ; de méme les évolutions technologiques donnent acces a des phénotypes d’un
genre nouveau. Dans ce contexte, nous aborderons trois volets mettant en lien phénotypage et
sélection animale : I’impact de la sélection génomique sur le phénotypage, puis I’impact sur la
sélection du phénotypage automatisé et/ou a haut débit, et enfin les méthodes permettant de
décomposer un phénotype complexe d’intérét socioéconomique en phénotypes ¢lementaires
pour mieux en comprendre les processus biologiques sous-jacents.

En génétique, le concept de «phéno-
type» est la résultante des effets combi-
nés du génotype et de I’environnement.
En référence a la formule P=G+E bien
connue en génétique, un phénotype (P)
observé chez un individu donné est le
fruit de la composante génétique (G) de
cet individu et des effets d’environne-
ment auquel ce dernier est soumis.

Le «phénotype» correspond aux
valeurs mesurables prises par des carac-
téres qui peuvent étre trés différents, de
par leur niveau d’observation et les fina-
lités de ces observations (figure 1).
Nous distinguerons ainsi deux types
de phénotypes (méme si ces deux
catégories ne sont pas totalement dis-
jointes) :

- les phénotypes définis par leur
importance socio-économique pour au
moins un acteur d’une filiere (éleveur,
abatteur, transformateur, distributeur,
consommateur, citoyen...). Les caracte-
res déterminant ces phénotypes peuvent
devenir des critéres de sélection, sous
réserve ) d’&tre héritables (i.e. les
variations des mesures (P) sont en partie
dues a des variations des génotypes (G)
transmises a la descendance), 2) d’étre
mesurables sur un grand nombre d’ani-
maux avec un colt de mesure raisonna-
ble. Ces caractéres sont mesurés au
niveau de 1’animal vivant ou de ses pro-
duits plus ou moins transformés.
Quelques exemples : Defficacité ali-
mentaire d’un animal, la fertilité d’une
vache, le taux de viande vs de gras
d’une carcasse de porc (rendement en
viande), la solidité de la coquille d’ceuf,

la tendreté de la viande, I’aptitude au
tranchage d’un jambon, etc. Ces phéno-
types complexes sont le fruit de I’action
de nombreux processus biologiques ;

- les phénotypes plus élémentaires
généralement observés avec la finalité
de comprendre les mécanismes biolo-
giques sous-jacents aux phénotypes
plus complexes cités précédemment.
Ces phénotypes correspondent a 1’ex-
pression de génes mesurée a travers la
quantité de leurs transcrits, de leurs
protéines présentes dans un tissu
donné. Les technologies haut débit en
«ome» permettent maintenant d’étu-
dier I’expression de l’ensemble des
geénes d’un génome : on parle de trans-
criptome ou de protéome selon que des
transcrits ou des protéines d’un tissu
sont quantifiés. Du fait de cette
exhaustivité d’observation, ces phéno-
types sont utilisés a des fins cognitives
pour disséquer, comprendre sans a
priori la mise en place ou la variabilité
de caractéres plus «intégrés» observés
au niveau d’un tissu ou d’un animal.
Des phénotypes anatomiques ou méta-
boliques (paramétres sanguins, hor-
mones, métabolites) peuvent &tre
également exploités a ces fins. La com-
binaison de ces phénotypes élémentai-
res permet d’avoir une vision exhausti-
ve de l’animal, quasi clinique par
analogie avec la sant¢ humaine. Elle
offre de nouvelles perspectives en bio-
logie animale avec, entre autres, 1’ob-
jectif de mieux comprendre les phéno-
types d’intérét socio-économique et
ainsi de mieux les maitriser par des
leviers génétiques (sélection) ou autres

(alimentation notamment). Ces phéno-
types élémentaires peuvent alors deve-
nir un critére de sélection.

Les besoins en mati¢re de phénotypa-
ge sont fortement impactés par 1’évolu-
tion des méthodes de sélection et des
systémes d’élevage, avec la définition
de nouveaux objectifs de sélection.
Nous présenterons d’abord 1I’impact de
la sélection génomique. La sélection
génomique a été possible grace a la
disponibilit¢ d’un grand nombre de
marqueurs moléculaires et a la diminu-
tion importante des colts de génotypa-
ge. Dans ce contexte nouveau, le phéno-
typage peut devenir un facteur limitant
face aux potentialités offertes par la
sélection génomique, en particulier en
termes de nouveaux objectifs de sélec-
tion. En effet, les systémes d’élevage
évoluent pour répondre a de nouveaux
enjeux : respect de I’environnement,
santé et bien-étre des animaux, robus-
tesse ou adaptabilité de ces derniers a
des conditions changeantes. La mesure
des performances et donc le phénotypa-
ge doivent s’adapter a ces nouvelles
conditions. Ces phénotypes peuvent
également étre utilisés a des fins d’ana-
lyse de la biodiversité, par exemple
pour caractériser I’adaptation de races
locales a un milieu particulier.

Nous verrons ensuite comment des
développements technologiques contri-
buent a faire évoluer les méthodes du
phénotypage vers une approche a plus
haut débit, standardisée et automatisa-
ble.
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Figure 1. Phénotypes : une variété de caracteres qui difféerent par leur niveau d’observation.
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Nous analyserons ’apport du concept
des biomarqueurs, issu de la médecine
humaine, avant d’aborder les méthodes
permettant de décomposer un phénoty-
pe complexe en phénotypes élémentai-
res, afin de relier le génotype et les
caractéres d’intérét socioéconomique.
De nombreuses recherches en génétique
animale ont pour objet de localiser les
régions chromosomiques contrélant la
variabilit¢ de caractéres d’intérét
(Quantitative Trait Loci, QTL), et la dif-
ficulté consiste a identifier le ou les
génes responsables de D’effet QTL
d’une région. Ainsi, dans les années
2000, ont été développées de nouvelles
stratégies dites de «génétique-géno-
miquey», combinant des phénotypes élé-
mentaires et des méthodes de cartogra-
phie (cf. Le Mignon et al 2010). Ces
stratégies visent a faciliter 1’identifica-
tion des mutations causales sous-jacen-
tes a des QTL et surtout & mieux com-
prendre les processus biologiques
impactés par ces mutations et responsa-
bles de ces caractéres, pouvant ainsi
ouvrir de nouvelles voies de maitrise de
ces caracteres autres que la génétique.

1 / Impact de la sélection
génomique sur le phénoty-

page

Classiquement, la sélection animale
consiste a sélectionner des candidats sur
la base de leur valeur génétique estimée
a partir des mesures de leur phénotype
et des phénotypes de leurs apparentés.
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L’accés a des phénotypes individuels et
aux généalogies est donc nécessaire sur
I’ensemble de la population en sélec-
tion. Les parameétres déterminant le pro-
grés génétique annuel sont reliés par
une formule mathématique générale :
AG =1.R. o6g/T, oul est I'intensité de
sélection (taux de retenus parmi les can-
didats), R la précision de la sélection
(coefficient de corrélation entre le pré-
dicteur phénotypique et la valeur géné-
tique), og I’écart-type génétique du
caractéere, et T I’intervalle de généra-
tion. Cette formule se traduit par
AG = 1. h2. op/T en cas de sélection
massale ou seul le phénotype du candidat
est utilisé pour prédire sa valeur géné-
tique (h? est I’héritabilité du caractére).

Avec la sélection génomique, la
valeur génétique des candidats est esti-
mée par génotypage de milliers de mar-
queurs couvrant le génome. La cor-
respondance entre les génotypes aux
marqueurs et le phénotype est établie au
préalable par la constitution d’une
population de référence de quelques
milliers d’individus, qui sont a la fois
phénotypés pour le phénotype d’intérét
et génotypés pour des milliers de mar-
queurs.

Par rapport a la sélection classique, la
sélection génomique présente plusieurs
avantages : précocité de 1’évaluation
génétique et accélération du progres
génétique, précision de 1’évaluation
génétique quasi identique quel que soit
le sexe ou le caractére, augmentation de
I’intensité de sélection qui ne dépend

que du colt de génotypage a mettre en
regard avec la taille de la population
disponible et le colit du reproducteur,
déconnexion entre la mesure du phéno-
type et la sélection des candidats.

L’impact de la sélection génomique
sur ces différents facteurs offre de nou-
velles perspectives en matiere de phé-
notypage, avec des situations variables
selon les espéces et les structures de
production.

1.1 / Nouvelles perspectives pour
les phénotypes femelles : de la
sélection vers le conseil géné-
tique

La précocité¢ de I’évaluation géné-
tique permet de réduire I’intervalle de
génération. Actuellement cet intervalle
est ¢levé dans les espéces a cycle de
reproduction long (cas des ruminants)
ou encore pour des caractéres mesurés
tardivement dans la vie de 1’animal
(caractéres de reproduction) et/ou
mesurés uniquement chez les femelles.
Dans ce dernier cas, il faut procéder a
une évaluation des males sur leur des-
cendance et/ou leurs sceurs (bovins
laitiers, poules pondeuses). Dans les
especes peu prolifiques, soulignons que
I’évaluation génétique des femelles est
habituellement trés peu précise (du fait
d’un faible nombre d’apparentés dispo-
nibles) ; cette faible précision est d’au-
tant plus marquée que le caractére est
peu héritable (cas de la fertilité). De
plus, la précision accrue de I’évaluation
génétique sur les femelles ouvre de nou-
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velles marges de progrés génétique sur
les caractéres peu héritables.

Ces nouvelles marges de progres
génétique conduisent a repenser les
objectifs de sélection actuels. Par exem-
ple, une quinzaine de caractéres sont
évalués chez les bovins laitiers que 1’on
peut décomposer en caractéres de pro-
duction (quantité de lait, taux protéique
et butyreux...) et en caractéres fonction-
nels (conformation de la mamelle, lon-
gévité, fertilité, résistance aux mammi-
tes...). La production laitiere connait un
progrés génétique annuel d’environ
100 kg/an/vache (Institut de I’Elevage
2011). L’augmenter davantage n’est pas
forcément pertinent, étant donné la
dégradation de certains caractéres fonc-
tionnels, parfois peu héritables, comme
la fertilité, et en corrélation génétique
négative avec les caractéres de produc-
tion. Un poids plus important peut alors
étre donné aux caractéres fonctionnels.
Pour ces caractéres, une évaluation pré-
cise des femelles devient possible. Elle
permettra une meilleure sélection des
meres a génisses de renouvellement, qui
représentait un maillon faible dans les
programmes de sélection des ruminants.
Ces marges de progrés génétiques
annuels, dues en particulier au raccour-
cissement du délai entre la définition
des objectifs de sélection et leur amélio-
ration effective sur le terrain, offrent des
perspectives inédites pour introduire de
nouveaux phénotypes d’intérét et peut
favoriser la prise de risques.

Au-dela de la sélection, si la baisse
des cotts de génotypage le permet, une
¢évaluation génétique quasi systéma-
tique des femelles en production ouvre
des perspectives dans le domaine du
conseil en ¢élevage. Par exemple, savoir
que certaines femelles ont un terrain
génétique favorable aux mammites peut
étre utile pour la gestion du troupeau.
Disposer d’un outil de gestion du trou-
peau via le diagnostic individuel invite a
renouveler la réflexion des phénotypes
a prendre en compte.

1.2 / Intéréts du phénotypage
pour la sélection génomique : le
concept de population de réfé-
rence

L’utilisation d’une population de réfé-
rence pour établir les relations «mar-
queurs génétiques-phénotypes» ouvre
de nouvelles perspectives pour les phé-
notypes difficilement mesurables en
routine et pour la prise en compte des
interactions génotype x milieu. La seule
condition est que la population de réfé-
rence soit représentative de la popula-
tion en sélection.

La sélection classique sur des caracte-
res devant étre mesurés sur des apparen-

tés tels que la qualité de viande du porc
ou du poulet est freinée par des préci-
sions modestes et des cotts élevés, ce
qui diminue fortement I’intensité¢ de
sélection : peu de candidats a la sélec-
tion peuvent étre évalués. La sélection
génomique présente donc un intérét évi-
dent pour ces caracteres.

La taille de la population de référence
est un facteur essentiel de la précision
des évaluations génétiques des indivi-
dus en sélection : le phénotypage de
quelques milliers d’individus est en
général nécessaire et suffisant. Cela per-
met d’envisager la mesure de caractéres
relativement cotiteux sous réserve qu’ils
apparaissent importants pour la filiére ;
les relations «marqueurs-phénotypex»
établies permettront ensuite, lors de 1°¢é-
tape de sélection, d’évaluer des dizaines
de milliers d’individus sur leur seul
génotype. Cette évaluation a moindre
cout permet donc au final d’avoir une
intensité de sélection forte et donc des
gains de progres génétique accrus. Pour
des caracteres d’importance majeure, on
peut envisager de sacrifier les individus
de la population de référence : c’est le
cas des caracteres nécessitant I’abattage
des animaux, comme ceux relatifs a la
qualité de la viande, et des caractéres
nouveaux, comme la résistance a une
maladie, qui nécessite la prise de mesu-
res par inoculation expérimentale dans
des batiments protégés. Le cout d’inves-
tissement peut alors étre amorti lors de
I’étape de sélection avec la diffusion de
males améliorateurs mais également
avec l’utilisation de tests génétiques
optimisant la sélection des femelles de
renouvellement (nombreuses chez les
bovins) ou la conduite d’élevage. Ces
possibilités de retour sur investissement
sont une nouveauté majeure de la sélec-
tion génomique, qui peut motiver des
structures financiérement solides et pré-
tes a investir sur ce marché de la géné-
tique animale.

Ainsi, la réflexion que doivent mener
les structures de sélection sur les phé-
notypes a cibler est un enjeu majeur
aujourd’hui pour leur maintien et leur
développement dans ce domaine ultra
compétitif de la sélection et, au-dela,
du diagnostic moléculaire en élevage
qui va probablement se développer.
Nous constatons déja 1’entrée de nou-
veaux acteurs hors du monde agricole
comme la compagnie pharmaceutique
Pfizer qui propose aujourd’hui des
«Molecular Value Predictions
(MVPs®)» pour différents caracteres :
efficacité alimentaire, persillé et tend-
reté de la viande. On peut s’attendre a
ce que cette compagnie, qui dispose
d’une cellule «santé animale» dans
laquelle se trouve maintenant une cel-
lule «génétique animale», augmente sa
gamme de produits.

Dans le cas des schémas de sélection
pyramidaux, I’animal en production est
issu d’un croisement, alors que le parent
sélectionné est issu d’une lignée ou
d’une race. L’idée serait d’utiliser
comme population de référence la
population en production, qui présente
I’avantage d’étre ¢levée dans les condi-
tions de milieu réelles de production,
qui sont variables, et non dans les
conditions standardisées des élevages
de sélection. Le principe est alors de
phénotyper ces individus croisés ou les
produits animaux associés et de les
génotyper (’ADN étant présent dans
tout échantillon biologique, ou presque)
pour établir les relations «marqueurs
génétiques-phénotype». Si la densité de
marqueurs est suffisante et que la popu-
lation de référence est importante, ces
relations peuvent alors en théorie étre
utilisées au niveau de 1’étage de sélec-
tion sans que 1’on ait recours a 1’infor-
mation généalogique. Une telle sélec-
tion devrait en partie supprimer les
interactions génotype x environnement.
Par ailleurs, pour les caractéres classi-
quement enregistrés dans la chaine de
production, comme la qualité des car-
casses de porc, le facteur limitant ne
serait plus le phénotypage, mais plutot
le génotypage.

Ainsi, dans le cadre des programmes
de sélection pyramidaux, la sélection
génomique ouvre des perspectives nou-
velles concernant les caractéres obser-
vables sur les chaines de production et
de transformation, ce qui peut apporter
un avantage aux sociétés qui ont intégré
a la fois I’aval et I’amont d’une filiére.
Ces perspectives sont encore purement
théoriques. Un projet pilote a été finan-
cé en 2010 par I’Agence Nationale de la
Recherche (ANR) pour évaluer I’intérét
d’établir les relations «marqueurs-phé-
notype» sur des individus croisés versus
des lignées pures chez le porc et la
poule pondeuse.

2 / Nouvelles technologies
destinées a ’automatisation
du phénotypage

Que ce soit en sélection classique ou
en sélection génomique, certains carac-
téres sont encore difficiles a phénotyper
de facon standardisée, répétable et rapi-
de ; citons I’efficacité alimentaire, les
caracteéres de résistance aux maladies et
de comportement, des caractéres liés a
la qualité nutritionnelle des produits ou
encore a la qualité organoleptique de la
viande qui nécessite un jury de dégusta-
tion pour les évaluer. Pour ces caracte-
res aujourd’hui difficiles d’acces, voire
pour de nouveaux caractéres qui présen-
teraient les mémes freins, innover dans
les technologies de mesure ou identifier
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des prédicteurs plus faciles a mesurer
sont des enjeux importants. L’explo-
ration sans a priori des phénotypes ¢lé-
mentaires constitue une voie pour iden-
tifier de tels prédicteurs.

Le phénotype quel qu’il soit nécessite
un protocole de mesure précis, permet-
tant la transparence et la reproductibili-
t¢ de la collecte de I’information. Le
programme INRA «ATOL» sur 1’onto-
logie des phénotypes animaux vise a
standardiser la nomenclature des carac-
teres et la description des protocoles de
mesure (Hurtaud et al 2011). En effet,
de nombreux protocoles plus ou moins
lourds sont réalisés dans les unités expé-
rimentales ou en ferme et produisent des
données de qualit¢é mais difficiles a
regrouper si les conditions de mesure
n’ont pas été harmonisées. Cette hétéro-
généité limite considérablement la valo-
risation de ces données et empéche le
passage au haut débit. La définition de
protocoles de référence est donc une
étape vers le haut débit. Il faut ensuite
pouvoir automatiser 1’acquisition de
données. Deux grandes voies de stan-
dardisation peuvent étre envisagées :
d’une part 1'utilisation de 1’électronique
et de la robotisation pour les phénotypes
complexes sur 1’animal vivant, d’autre
part les technologies en «omesy» égale-
ment automatisées pour les phénotypes
¢élémentaires.

2.1/ Electronique et robotisation

L’automatisation suppose d’investir
pour développer des prototypes et d uti-
liser I’identification électronique des
animaux. L’objectif est de réaliser des
mesures individuelles en grand nombre
sur des animaux ¢levés en groupes (phé-
notypage dit «horizontal»). Un exemple
typique est fourni par I’évolution de
I’¢levage des poules pondeuses vers des
systémes au sol ou encore par la néces-
sit¢ de mesurer la consommation indivi-
duelle d’un poulet de chair au sol. La
corrélation entre des performances
mesurées en cage ou au sol peut étre fai-
ble, en particulier pour I’efficacité ali-
mentaire du poulet (N’Dri et al 2007).
Des distributeurs automatiques d’ali-
ments existent déja pour certaines espe-
ces et sont utilisés dans des stations
expérimentales ou de testage et des
automates sont en cours de développe-
ment pour les oiseaux. En revanche, les
nids électroniques, permettant d’enre-
gistrer le numéro de la poule, I’heure de
la ponte et pourquoi pas le poids de
I’ceuf pondu, sont en cours d’expéri-
mentation en France et ont déja fait
I’objet d’essais en Allemagne depuis
2006. Certains sélectionneurs de poulets
de chair annoncent qu’ils utilisent déja
des balances réparties dans la cellule
d’élevage, sur lesquelles les animaux
vont se percher et se peser ainsi tout
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seuls. Le Syndicat des Sélectionneurs
Avicoles et Aquacoles Frangais
(SYSAAF) réalise des essais d’identifi-
cation électronique sur plusieurs espe-
ces de volailles, avec des résultats enco-
re hétérogeénes en fonction des espéces
et des milieux d’élevage. Le taux de
perte et la fiabilit¢ de lecture sont des
parameétres déterminants.

A coté de ces automates, on dispose
aussi d’appareils permettant de mesurer
a distance la température corporelle
d’un animal et d’enregistrer les déplace-
ments d’un animal dans un groupe, ce
qui permet d’envisager un phénotypage
du comportement. L’intérét de ces
mesures est aussi de supprimer la mani-
pulation des animaux, source de stress
pour I’animal et d’accidents pour les
animaliers. L’animal idéal serait alors
celui qui se phénotype tout seul. Le
développement du phénotypage électro-
nique suppose des investissements
importants qu’il faut amortir sur un
grand nombre de mesures, par exemple
dans le cas de la sélection génomique.
C’est un choix stratégique auquel il
convient de réfléchir dans le cadre des
stations expérimentales ou des élevages
dédiés, sous contrat ou privés.

2.2 / Technologies en «omes»

Grace a I’émergence des technologies
de génomique fonctionnelle, des phéno-
types d’un genre nouveau deviennent
accessibles (figure 1). Comme ces tech-
nologies permettent d’accéder aux
mécanismes sous-jacents, on parle aussi
de phénotypage vertical. Parce que ces
technologies sont automatisées, les
colits de mesure deviennent raisonna-
bles.

Dans le domaine du transcriptome, les
méthodologies d’estimation de la quan-
tit¢ de transcrits dans un tissu donné
sont en pleine évolution. Les méthodes
de séquengage a haut débit vont dans un
avenir trés proche remplacer les métho-
des originelles basées sur le principe de
I’hybridation entre les ARN d’un tissu
et un support miniaturisé (appelé «puce
a ADN») contenant la collection des
genes de ’espéce.

Contrairement aux méthodes actuel-
les basées sur un processus multi-étapes
non automatisable, les méthodes de
séquencgage offrent de nouvelles per-
spectives, en fournissant des données
moins bruitées et potentiellement en
plus grand nombre, du fait de I’automa-
tisation presque compléte du processus.

Parce qu’il est possible d’amplifier
les transcrits pour obtenir en amont des
quantités suffisantes en vue de leur
étude, la microdissection laser est un
raffinement technologique qui permet

de travailler sur un type cellulaire au
sein d’un tissu composite. Bien que dif-
ficile a mettre en place et encore peu
développée, cette approche permet
d’analyser de fagon beaucoup plus
ciblée et donc précise I’effet d’une
mutation ou d’un facteur de milieu sur
I’expression des genes dans un tissu
(Bevilacqua ef al 2010).

Dans le domaine de la protéomique,
les méthodes d’analyse de 1’empreinte
spectrale (Mass Spectral Fingerprin-
ting) gagnent en précision et en résolu-
tion et sont utilisées en médecine
humaine sur les fluides biologiques
comme les expectorations, afin de dia-
gnostiquer un cancer du poumon (Lewis
et al 2010).

L’analyse spectrale permet aussi de
caractériser les phénotypes fins que
sont les métabolites. Une illustration en
est donnée par le programme
PhénoFinLait, lancé en 2008 par les dif-
férents acteurs des filieres laitiéres
bovines, caprines et ovines (www.phe-
nofinlait.fr). Ce programme vise a étu-
dier la composition fine du lait et ses
facteurs de variation (génétique, ali-
mentation...). Techniquement, I’estima-
tion en routine de la composition en aci-
des gras et de certaines protéines
majeures du lait est aujourd’hui possi-
ble grace a la mise au point de méthodes
fondées sur les spectres Moyen Infra-
Rouge (MIR) disponibles dans les labo-
ratoires du Contréle Laitier. La finalité
de ce programme est de mettre en rela-
tion la composition fine du lait, nouvel-
lement accessible sur de grands effec-
tifs, avec d’une part les conditions de
milieu (alimentation des animaux en
particulier) et d’autre part le génotype
des animaux, dans le but d’établir les
relations «marqueurs-phénotype» relati-
ves aux différents acides gras et protéi-
nes majeures du lait. Ce programme
nécessite donc une collecte massive de
données et d’échantillons dans les éle-
vages et de données spectrales dans les
laboratoires, sur un dispositif de
quelques milliers d’individus pour
chaque espéce. Les résultats obtenus
devraient permettre une maitrise de ces
nouveaux caractéres par les leviers que
sont la sélection et 1’alimentation, et ce
dans les trois espéces considérées.

La standardisation des méthodes
d’analyse des ARN (transcriptome),
protéines (protéomique) ou de métabo-
lites (métabolomique) ouvre ainsi des
perspectives importantes pour 1’étude
des fluides biologiques, qui a le grand
avantage d’étre peu invasive et de per-
mettre un suivi régulier des performan-
ces au cours de la vie de I’animal. Les
progrés dans ce domaine seront sans
doute apportés par le développement
des micro-méthodes.
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3 / Application du concept
de biomarqueurs a la pré-
diction du phénotype

Depuis le développement des appro-
ches de génomique fonctionnelle, de
nouveaux programmes de recherche ont
été mis en ceuvre. Ils visent a identifier
quelques transcrits, protéines et ou
métabolites dont la quantité est un bon
prédicteur de la mesure d’un phénotype
d’intérét difficilement mesurable.

L’expression consacrée est celle de
«biomarqueurs» d’un phénotype donné.
En quelque sorte, le biomarqueur (ou
phénotype moléculaire) prédit le phéno-
type observable sur 1’animal tout
comme les SNP-marqueurs prédisent la
valeur génétique d’un caractere d’un
animal (figure 1). Soulignons que le
pouvoir prédicteur d’un biomarqueur,
au sens statistique du terme, est consi-
déré comme fiable si le biomarqueur a
été validé dans une population indépen-
dante de celle dans laquelle il a été trou-
vé. L’identification de tels phénotypes
est en plein essor en génétique humaine.
Un biomarqueur peut permettre de dia-
gnostiquer une maladie complexe
(«marqueurs-diagnostic»), de prédire
I’évolution d’une maladie chez un
patient («marqueurs-pronostic») ou
encore de prédire la réponse de ce
patient a une thérapie donnée («mar-
queurs-thérapie prédictive») (Rizzi et al
2008, Weichselbaum et al 2008). Des
programmes similaires peuvent étre
conduits en génétique animale pour
obtenir des phénotypes moléculaires
utilisés comme prédicteurs d’un carac-
tére d’intérét jusqu’alors difficilement
mesurable. Ainsi, des protéines sont
proposées comme des biomarqueurs de
la tendreté de la viande chez les bovins
(Guillemin et al 2011).

Comme il est indiqué dans la figure 1,
un biomarqueur, qu’il soit un transcrit,
une protéine ou un métabolite est la
résultante de 1’action du génotype de
I’individu et de [’environnement
auquel il est soumis. Il permet donc de
prédire un phénotype complexe d’un
individu, alors que les marqueurs géné-
tiques (SNP-marqueurs) permettent de
prédire uniquement la composante
génétique d’un phénotype. Différentes
retombées de ces biomarqueurs peu-
vent alors étre envisagées en sélection
et au-dela, en conseil ou encore pour la
caractérisation de [’adaptation des
races locales.

3.1 / Sélection classique des
reproducteurs

Une sélection classique de reproduc-
teurs améliorateurs peut étre envisagée

a partir de la mesure d’un biomarqueur
sur chacun des reproducteurs et leurs
apparentés. Comme pour tout critére de
sélection, cette mesure devra étre validée
par I’estimation de son héritabilité et de
sa corrélation génétique avec I’objectif
de sélection, avant d’étre choisie. Chez la
poule pondeuse par exemple, une muta-
tion est connue pour produire une odeur
désagréable dans les ceufs en fonction de
la teneur en choline et sinapine de I’ali-
ment, treés liée a la présence de colza.
Pour continuer d’utiliser du colza dans la
ration et éviter toute odeur dans les ceufs,
il est nécessaire de sélectionner dans les
lignées commerciales les animaux contre
cette mutation. A défaut de pouvoir utili-
ser un test génétique pour cela, il est pos-
sible de détecter cette odeur grace a un
dosage de la substance biochimique qui
en est responsable. Le dosage se fait dans
les ocufs pour les femelles et dans les
feces pour les males, apres les avoir sou-
mis quelques jours a une alimentation
riche en choline.

L’utilisation de tels génes ou métabo-
lites rencontre toutefois des limites que
I’on retrouve également pour les carac-
téres classiques, et qui sont dues a 1’ex-
pression temporelle et spatiale d’un
phénotype quel qu’il soit (figure 1).
Ainsi, cette expression peut étre tardive
dans la vie de 1’animal, retardant d’au-
tant 1’évaluation génétique, ou encore
étre sexo-dépendante, diminuant la pré-
cision de I’évaluation génétique. Cette
expression peut également étre spéci-
fique d’un tissu, ce dernier pouvant par-
fois s’avérer difficilement accessible,
compromettant alors la possibilit¢ de
mesure.

3.2 / Sélection génomique des
reproducteurs

Les biomarqueurs peuvent également
étre utiles dans les programmes de
sélection génomique. Ils peuvent étre
utilisés de maniére transitoire comme
prédicteurs de la mesure du phénotype a
un colt raisonnable permettant un phé-
notypage sur un trés grand nombre d’in-
dividus. Imaginons que nous ayons
identifié des biomarqueurs pour la résis-
tance & une maladie précise. De tels
geénes permettraient donc de phénotyper
une population de référence de plus
grande taille que ne le permettrait une
mesure classique par inoculation expé-
rimentale.

Par ailleurs, I’identification de tels
génes peut conduire a préciser un phé-
notype complexe et contribuer alors a
accentuer la différence phénotypique
entre génotypes ; cela permet une dé-
tection plus précise des marqueurs
génétiques impliqués. Citons I’exem-
ple du géne majeur nommé RN, ayant
un effet défavorable sur le rendement a

la cuisson de la viande de porc et pour
lequel une différence de trois écarts-
types est mise en évidence avec la
mesure du phénotype RTN (Ren-
dement Technologique Napole). Cette
différence est de sept écarts-types si
I’on utilise un phénotype plus élémen-
taire qui est le potentiel glycolytique,
lequel a permis une cartographie beau-
coup plus précise du géne majeur RN
(Le Roy et al 2000). Différents pro-
grammes de recherche de biomar-
queurs et de QTL pour des caractéres
colteux a mesurer sont en cours de
réalisation dans les espéces d’élevage.
Citons par exemple les programmes
Qualvigene ou QualViVol sur la quali-
té des viandes (Allais et al 2010, Le
Bihan-Duval et al 2011).

3.3 / Et au-dela d’une applica-
tion pour la sélection

L’identification de biomarqueurs
d’un caractére peut avoir des retom-
bées dans les domaines de la sélection
mais aussi du diagnostic au sens large,
ce qui permet d’optimiser des prises de
décision a différents maillons d’une
filiere. Comme nous 1’avons déja évo-
qué, cette double retombée peut avoir
des conséquences pour la définition
des phénotypes a cibler. Par exemple,
avoir un prédicteur de I’aptitude au
tranchage d’un jambon cuit permettrait
d’orienter les picces avant transforma-
tion vers le circuit de transformation le
plus approprié afin de limiter les pertes
au niveau des produits finis. Au niveau
de I’élevage, avoir un prédicteur
«métabolique» presque infaillible des
chaleurs et simple d’utilisation permet-
trait d’optimiser la réussite des insé-
minations (Hayhurst et al 2009,
Lovendahl et al 2009).

L’adaptation des animaux a des
conditions changeantes devient une
priorité de recherche. Les races locales
sont généralement considérées comme
adaptées a des milieux trés divers,
mais les étudier dans un environne-
ment standard ne permet pas d’identi-
fier en quoi elles sont adaptées a leur
milieu d’origine. I1 faut soit reproduire
ces milieux en élevage expérimental,
soit essayer de caractériser le phénoty-
pe in situ. 1l serait pour cela intéres-
sant de disposer d’un panel de biomar-
queurs validés expérimentalement
dans des conditions définies avant
d’étre étudiés sur des prélévements
non invasifs de fluides biologiques
faciles a obtenir sur les animaux in
situ. L’analyse de ces biomarqueurs
serait alors intéressante a combiner
avec la recherche de signatures de
sélection, approche enti¢rement géné-
tique qui exploite ’histoire des popu-
lations mais n’utilise pas les phénoty-
pes individuels (Gautier et al 2009).

INRA Productions Animales, 2011, numéro 4
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4 / Décomposition d’un
phénotype complexe en
phénotypes ¢lémentaires :
caractérisation fine de QTL

4.1 / Contexte

Depuis la fin des années 90, de nom-
breux QTL pour différents caracteres
ont été identifiés dans les espéces ani-
males. En 2010, on peut recenser
2344 QTL relatifs a 185 caractéres
chez la vache, 4928 QTL associés a
499 caractéres chez le porc, 1290 QTL
pour 164 caractéres chez la poule,
84 QTL associés a 30 caractéres chez
le mouton (http://www.animalgenome.
org/cgi-bin/QTLdb/). A titre de compa-
raison, 4287 QTL ont été localisés chez
la souris (http://www.informatics.jax.
org/phenotypes.shtml). Bien que de
nombreux QTL aient été décrits, I’iden-
tification des mutations causales a ces
QTL est encore difficile, quelques dizai-
nes seulement ayant été caractérisées,
correspondant & moins de 1% des QTL
cartographiés. Pourtant, identifier ces
mutations causales présente plusieurs
intéréts : i) augmenter la précision de
I’évaluation génomique ; i) analyser
trés rapidement si une mutation causale
est en ségrégation dans des populations,
voire des espeéces différentes de celle
dans laquelle elle a été découverte ;
iii) faciliter son introgression dans une
population ou elle ne serait pas présen-
te ; iv) produire des connaissances fon-
damentales sur les mécanismes molécu-
laires impliqués dans la variabilit¢ d’un
caractére d’intérét.

Plusieurs facteurs peuvent expliquer
cette difficulté a détecter les mutations
causales sous-jacentes a chaque QTL : i)
le nombre de génes pouvant varier de
quelques unités a quelques centaines d’u-
nités dans les régions QTL ; ii) la mécon-
naissance de la fonction de nombreux
genes, exemple du géne majeur RN
découvert cinq ans apres sa localisation
chromosomique (Milan et al 2000) ; iii)
la nature de la mutation qui peut affecter
les parties régulatrices ou codantes des
genes, exemple de la mutation PIS décou-
verte six ans apres sa localisation chro-
mosomique avec la délétion d’une région
de 11,7 kb située entre deux genes
PISRT1 et FOXL2 dont elle affecte 1’ex-
pression (Pailhoux et al 2001, Pannetier
et al 2005); iv) la nature du «géne»
impliqué qui peut étre un geéne dit non
codant, comme les miRNA qui affectent
I’expression de geénes ; v) le type de
causalité : on recherche en général une
mutation causale par région QTL alors
que plusieurs mutations peuvent s’y trou-
ver et présenter de surcroit des interac-
tions, ce qui rend plus complexe encore
I’analyse.
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Les cartes de SNP a tres haute densité
disponibles couplées a des dispositifs ani-
maux de grands effectifs permettent
aujourd’hui une cartographie beaucoup
plus fine des régions QTL. Néanmoins,
méme de taille réduite, une région QTL
peut contenir encore plusieurs génes ainsi
que de trés nombreux polymorphismes
(en moyenne une mutation toutes les 500
bases). Aussi, parallélement a ces
approches de cartographie fine de QTL,
la mise en place d’approches de
génomique fonctionnelle (comme le tran-
scriptome, le protéome ou le métabolome
d’un tissu) offre-t-elle de nouvelles per-
spectives pour observer différents
niveaux de régulation de la cellule
(ARNm, métabolites, protéines) et
apporter des informations complémen-
taires. Une stratégie possible est d’identi-
fier des ARNm, protéines ou métabolites
dont les quantités différent significative-
ment entre des lignées divergentes ou
entre des individus extrémes au sein de
familles ou populations utilisées pour la
détection de ces QTL. Cette stratégie
présente néanmoins deux limites. Les
lignées ou races utilisées divergent bien
souvent pour différents caracteéres. De
nombreux processus biologiques peuvent
donc étre identifiés sans étre précisément
affectés a un caractére donné (sans
compter les effets de la dérive génétique
particulierement forts pour les petites
populations expérimentales). De plus,
pour un caractére donné, différentes
régions QTL sont en général détectées. 11
est donc impossible d’affecter a chacun
de ces QTL les processus biologiques
qu’ils impactent spécifiquement. Le para-
graphe 4.2 décrit une des stratégies com-
binant génomique fonctionnelle et car-
tographie de QTL qui ne présente pas les
limites évoquées plus haut. Cette
stratégie (la plus utilisée) est basée sur
I’identification de génes d’un tissu asso-
cié au caractére d’intérét, et dont 1’ex-
pression est régulée par la région QTL
d’intérét. Une telle région est alors
appelée «région eQTL» pour région con-
trolant un caractére quantitatif de type
expressionnel. Une région eQTL est
détectée par analyse génétique comme un
QTL, mais au lieu d’utiliser des données
de performances d’¢levage, 1’analyse
repose sur des données d’expression de
génes. D’autres stratégies utilisant les
données d’expression dans le cadre de la
recherche de QTL sont possibles et sont
détaillées dans les articles de Le Mignon
et al (2009 et 2010).

4.2 / ldentification de génes
ayant un QTL d’expression
(eQTL) colocalisant avec un
QTL d’intérét

a) Principe

La ou les mutations causales sous-
jacentes a un QTL d’intérét peuvent

dans certains cas avoir un effet sur la
variation de 1’expression des transcrits
ou des protéines issus d’un ou de plu-
sieurs génes, variation qui a son tour
peut conduire a la variation du caractére
d’intérét (figure 2A). Identifier de tels
génes pour chacune des régions QTL
d’intérét peut donc apporter une infor-
mation fonctionnelle nouvelle sur la
mutation recherchée, en particulier sur
la fonction du geéne porteur de la muta-
tion causale ou affecté par cette muta-
tion, permettant ainsi de cibler le
meilleur candidat parmi tous les génes
de la région. Celui-ci contrdle non seu-
lement le caractére d’intérét mais aussi
des caracteéres plus élémentaires (1’ex-
pression de geénes) qui sont alors des
phénotypes intermédiaires entre muta-
tion recherchée et caractére d’intérét.
De tels génes doivent donc remplir deux
conditions (figure 2A): ) permettre
I’observation d’une région eQTL colo-
calisée avec la région QTL d’intérét ;
2) avoir une fonction en lien avec le
caractere d’intérét. Ce second critére est
important. En effet, les régions QTL et
eQTL sont localisées de maniere plus
ou moins grossiére et peuvent donc
contenir plusieurs génes et plusieurs
mutations, certaines affectant 1’expres-
sion de geénes qui n’ont aucun lien avec
le caractére d’intérét (figure 2A, enca-
drés gris). Une des limites ici est la
connaissance tres partielle des fonctions
des génes d’un génome (cf. § 3.3).

Pour identifier les geénes répondant a
ces critéres, deux situations peuvent étre
distinguées. La premicre consiste a se
concentrer sur un ou quelques génes
localisés dans la région QTL. Cette
démarche est pertinente si un des genes
de la région a une fonction directement
liée au caractére. La seconde, alterna-
tive a la premiére, ne fait aucun a priori
et prend en compte I’ensemble des
génes du génome. Illustrons ces deux
situations/approches par deux exemples
tirés des especes d’élevage (figure 2B et
2C), méme si ces exemples sont encore
peu nombreux.

A gauche, mutations dans la région
QTL dont en rouge, la mutation causale
responsable du caractére d’intérét, /)
effet de ces mutations sur des genes
(genes Gi) indiqués au centre, 2) effets
de ces genes Gi sur le caractére d’inté-
rét, la fonction de ces génes en lien avec
le caractere étant indiquée en italique a
droite.

b) Premiére approche : analyse de
[’expression des genes localisés dans la
région QTL d’intérét

Prenons I’exemple de la région QTL
localisée sur le chromosome 11 con-

trolant la couleur de la viande chez le
poulet de chair (Nadaf et a/ 2007). Une
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Figure 2. Identification de genes ayant un QTL d’expression (eQTL) colocalisant avec un QTL d’intérét.
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(A) Cas théorique indiquant des liens possibles entre mutations d’une région QTL, expression génique et caractére d'intérét ; B) Un exemple
dans lequel la mutation causale est dans la région régulatrice d’'un géne dont elle contrdle I'expression, cette variation d’expression étant respon-
sable (en partie) de la variation du caractére ; C) Un exemple dans lequel la mutation causale qui se trouve dans un gene GO encore non déter-
miné, contréle I'expression d’un ou plusieurs génes, cette variation d’expression étant responsable (en partie) de la variation du caractere.

analyse des geénes localisés dans la
région QTL a révélé I’existence d’un
géne, BCMOI, qui code une enzyme
clef de la dégradation du [B-caroténe,
pigment dont I’effet sur la couleur des
tissus est bien connu. Dés le départ, ce
gene représentait un bon candidat a la
fois positionnel et fonctionnel pour le
QTL d’intérét. La deuxiéme condition
explicitée ci-dessus étant remplie, il
s’agissait ensuite de vérifier si ce géne
pouvait étre lui-méme régulé par un
eQTL colocalisé avec la région du QTL
d’intérét. Une analyse génétique 1’a
rapidement confirmé (figure 2B).
BCMOI possede finalement trois pro-
priétés intéressantes qui suggerent sa
possible implication dans la variabilité
du caractere : il est physiquement loca-
lisé dans la région QTL, il est fonction-
nellement en lien avec le caractére et il
est régulé par un eQTL recouvrant I’in-
tervalle du QTL. Cette dernic¢re obser-
vation indique également que la muta-
tion recherchée se trouve dans les
parties régulatrices du géne. Le
séquencage de ces régions régulatrices
(promoteur) sur des animaux de géno-
types variés au QTL a permis de mettre
en évidence deux mutations. Des
expérimentations de biologie molécu-
laire ont montré par la suite que celles-

ci avaient bien un effet sur I’expression
du géne (Le Bihan-Duval et al 2011).
Ces mutations causales impliquées dans
la couleur de la viande ont fait 1’objet
d’une demande de brevet (Numéro
EP2161345 disponible sur Internet a
I’adresse : https://data.epo.org/publica-
tion-server). Ainsi, I’existence dans une
région QTL d’intérét d’un geéne ayant
une fonction en relation avec le carac-
tere d’intérét peut considérablement
motiver 1’adoption de cette premicre
approche. L’hypothése est alors que ce
geéne posséde la mutation causale
recherchée et que celle-ci impacte son
expression et en conséquence les varia-
tions du caractére. On parle alors de cis-
eQTL. Dans cet exemple, moins de
deux années se sont écoulées entre la
primo-localisation de la région QTL et
la détection de la mutation causale asso-
ciée, témoignant de ’efficacité de I’ap-
proche dans le cas d’un phénotype pré-
cisément mesuré comme la couleur de
la viande. La réussite des travaux por-
tant sur BCMOI, impliqué dans la
couleur de la viande, montre que les
approches de génomique fonctionnelle
peuvent dans certains cas faciliter
grandement la découverte de mutations
causales. Cependant, selon le contexte,
il n’est pas toujours aussi facile de trou-

ver une mutation causale. Au sein d’une
région QTL, il existe de nombreux
genes dont la(les) fonction(s) est(sont)
encore inconnue(s) et parmi ceux dont
la fonction est connue, il n’existe mal-
heurecusement pas toujours de génes
possédant une fonction en lien évident
avec le caractére d’intérét. La seconde
approche s’impose alors.

¢) Deuxieme approche : analyse de
tous les genes du génome

L’hypothése implicite dans cette
approche est que la mutation causale
recherchée dans la région QTL d’intérét
ne modifie pas nécessairement 1’expres-
sion du gene qui la porte et peut condui-
re a une variation d’expression d’autres
geénes que ceux de la région QTL, ces
genes cibles affectant alors le caractére
d’intérét. Si le gene causal ne fait pas
partie de la liste des génes régulés par la
région QTL, alors la mutation causale
se trouve dans la région codante de ce
geéne et non dans ses régions régulatri-
ces comme dans la premiére approche.
Ce geéne peut coder par exemple un
facteur de transcription, qui, en raison
d’un changement d’affinité, va impac-
ter ’expression des geénes cibles qu’il
régule.
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Pour déterminer cette signature fonc-
tionnelle, il est nécessaire d’effectuer
une analyse de liaison pour chacun des
niveaux d’expression des geénes du
génome (déterminés par analyse de
transcriptome), afin d’identifier ceux
qui ont un eQTL colocalisant avec la
région QTL. Cette approche sans a
priori ne nécessite aucune connaissance
préalable concernant les effets fonction-
nels de la mutation recherchée. Elle
peut également étre appliquée aux pro-
téines ou aux métabolites, afin d’aug-
menter les chances d’observer les
événements fonctionnels impactés par
la mutation causale au QTL d’intérét.
Cette mutation peut en effet faire varier
I’expression de génes non pas au niveau
de ’ARNm mais au niveau de la pro-
téine qu’ils codent ou plus en aval, au
niveau des métabolites. On parle alors
de pQTL (QTL contrdlant la variation
d’une protéine) ou de mQTL (QTL con-
trélant un métabolite). La colocalisation
d’une région e¢QTL (ou pQTL ou
mQTL) avec la région QTL d’intérét
peut ainsi apporter des informations
fonctionnelles précieuses permettant de
déterminer le meilleur géne candidat
positionnel et fonctionnel dans la région
QTL. Cette méthodologie de «génétique
génomiquey appelée en anglais «gene-
tical genomics» a été mise en ceuvre les
toute premicres fois par Brem et al
(2002) et Schadt et al (2003), respec-
tivement sur la levure et la souris. Elle

est actuellement en plein essor et con-
cerne aussi bien les especes végétales,
animales modéles (souris) que
I’Homme (Le Mignon et al 2010).

A titre d’exemple, prenons les travaux
portant sur un QTL contrélant 1’en-
graissement chez le poulet de chair, qui
est localisé sur le chromosome 5 de
poule (Lagarrigue et al 2006). Une
étude transcriptomique a donc été mise
en ceuvre sur le méme dispositif d’ani-
maux que l’analyse QTL, pour tenter
d’identifier sans a priori des génes con-
trolés par la région QTL, génes qui
d’aprés leurs fonctions (cellulaires,
métaboliques ou autres) devraient per-
mettre de mieux caractériser la région
QTL. Plusieurs dizaines de genes
impliqués dans des métabolismes variés
ont ainsi été identifiés. Ils n’intervien-
nent probablement pas tous dans les
phénotypes intermédiaires entre la
mutation recherchée et le caractere
d’engraissement. Certains d’entre eux
sont certainement contrdlés par la muta-
tion causale (considérant ici le cas le
plus simple d’une seule et unique muta-
tion causale), d’autres par d’autres
mutations proches de celle-ci, comme il
est indiqué dans la figure 2A, encadrés
gris. Parmi ces génes, deux geénes
attirent aussitot 1’attention puisqu’ils
codent des enzymes clés de la synthése
du cholestérol bien connu pour inter-
venir dans les mécanismes de 1’en-

graissement (figure 2C). Quel(s)
gene(s) compris dans la région QTL
pourraient alors réguler 1’expression de
ces deux enzymes qui a leur tour
impacteraient 1’état d’engraissement ?
La réponse a cette question n’est a ce
stade pas encore évidente. Il peut étre
alors intéressant de regarder si un
métabolite tel que le cholestérol est
également régulé par la région QTL. Si
tel est le cas, on recueille successive-
ment des informations précieuses qui
permettent petit a petit d’émettre une
hypothese de plus en plus précise sur la
fonction du géne causal recherché dans
la région QTL. A ce stade, ces
approches sont encore limitées par la
connaissance partielle des fonctions des
genes d’un génome.

4.3 / Vers une meilleure connais-
sance de la fonction des génes :
le phénotypage, autre élément
clé

Le séquencage du génome d’une
espece donnée permet la localisation
génomique de I’ensemble des geénes de
I’espéce. Le génome de la plupart des
especes d’¢levage d’intérét économique
étant en passe d’étre disponible, la con-
naissance du contenu en génes d’une
région QTL ne sera bientt plus un
frein. Cependant, nombre de ces genes
sont révélés par des prédictions bio-

Figure 3. Démarche ayant permis l'identification de mutations responsables du phénotype «culard» chez les bovins allaitants.

Bovin de type culard
= Hypertrophie musculaire

1995 : Localisation du
gene culard sur le chr 2

Chariier et al,
Mamm Genome. 1995, 788-792.
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informatiques et n’ont pas de fonction
connue. De vastes programmes de
recherche visant a invalider chacun de
ces génes et a caractériser les phénoty-
pes qui en résultent sont en cours de réa-
lisation dans les espéces modéles : par
exemple, Arabidopsis pour les espéces
végétales, la souris pour les especes ani-
males (Magnol et al 2011). Les géno-
mes contenant au moins 20 000 a
40 000 geénes, ces programmes sont
gigantesques a mettre en place, et 1a
aussi le phénotypage est un facteur
limitant s’il ne peut étre mené a haut
débit et a un cott raisonnable. En revan-
che, I’enjeu est de taille : la caractérisa-
tion phénotypique systématique de ces
collections de dizaines de milliers de
mutants devrait conduire a une accélé-
ration sans précédent dans la découver-
te des fonctions des génes. Ce type de
recherches systématiques, et a premicre
vue trés fondamentales, aura alors des
conséquences immédiates dans le cadre
de la recherche des mutations responsa-
bles de caractéres d’intérét agronomi-
que. La découverte du géne responsable
du phénotype «culard» en bovin viande
en est un parfait exemple (figure 3).

En 1995, le géne majeur «culard» est
localis¢ sur le chromosome 2 bovin
(Charlier et al 1995). En 1997, des
souris dans lesquelles le géne codant la
myostatine a été invalidé présentent une
augmentation de la masse musculaire
(McPherron et al 1997). Ce géne muté
reproduisant le phénotype observé chez
les bovins devient donc un excellent
candidat fonctionnel pour le phénotype
d’intérét. 11 est alors cartographié dans
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le génome bovin et se trouve dans la
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Conclusion
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tion, grace a la combinaison de différen-
tes techniques, qui vont de 1’électro-
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technologies en -omique. La sélection
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sélection génomique est a 1’origine
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précis. En effet, plus le caractére est
précis et proche du mécanisme causal,
plus la détection d’un QTL est précise et
plus I’identification du géne responsa-
ble devient facile dans une région du
génome délimitée. La mise en place de
populations de référence assez nom-
breuses justifie le développement de
nouvelles méthodes de phénotypage a
haut débit, pour une large palette de
caractéres, avec une nécessaire maitrise
des coits. Les concepts d’eQTL et de
biomarqueurs sont applicables aux
especes d’élevage et offrent des per-
spectives nouvelles. Pour étre utilisés en
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héritables et corrélés a I’objectif de
sélection. D’une maniére générale, le
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couts de mise en ceuvre.
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Le phénotype correspond aux valeurs mesurables prises par des caractéres choisis pour leur intérét socio-économique ou cognitif. Les
besoins de phénotypage dépendent de 1'évolution des méthodes de sélection et des systémes d'élevage ainsi que des développements tech-
nologiques permettant une approche standardisée, 2 haut débit et automatisable. En matiére de sélection animale, la mise en place de la
sélection génomique introduit le concept de population de référence sur laquelle des phénotypes difficilement mesurables en routine peu-
vent étre obtenus pour établir les relations entre marqueurs génétiques et performance. L'association marqueurs-phénotype ouvre égale-
ment la voie au diagnostic individuel en appui a la gestion du troupeau. La robotisation et l'identification électronique individuelle
supposent des investissements importants mais offrent des perspectives trés nouvelles pour le phénotypage de caractéres comme 1'effica-
cité alimentaire ou le comportement. De facon complémentaire, les technologies de génomique fonctionnelle et I'analyse de 1'empreinte
spectrale des protéines permettent d'accéder aux mécanismes sous-jacents et d'affiner la définition du phénotype a 1'échelle moléculaire.
Le concept de biomarqueur capable de prédire le phénotype est en plein essor en médecine humaine et pourra aussi s'appliquer aux ani-
maux d'élevage. Plus le phénotypage sera proche du mécanisme d'action, plus la détection des génes controlant la variation du phénotype
sera précise. En particulier, la recherche de régions du génome (eQTL) contrélant 1'expression d'un géne permet d'explorer les méca-
nismes responsables de la variabilité de caractéres complexes. On attend donc de grands progres dans l'identification des génes qui
sous-tendent les QTL grace aux progres conjoints du phénotypage et du séquencage du génome.

Abstract

New approaches of phenotyping for animal breeding

Phenotyping requires measuring traits chosen for their socio-economic importance or their cognitive value. Needs for phenotyping depend
on the trend in breeding methods and production systems, and also on technological developments allowing for high throughput standar-
dised approaches at a reasonable cost. Considering animal breeding, implementation of genomic selection introduces the concept of
reference population, where specific phenotypes not routinely available can be obtained to associate genetic markers with performance.
Association between markers and phenotypes also open the way towards individual diagnostic to support herd management. Robotics and
individual electronic identification require important investments but offer quite new prospects for phenotyping traits such as feed effi-
ciency or behaviour. Complementary tools are provided by technological developments in functional genomics and by spectral analysis of
proteins, which can unravel underlying mechanisms and refine the definition of phenotypes at the molecular scale. The concept of bio-
marker has emerged in human medicine in order to predict phenotype and is expected to be applied also to farm animals. The closer the
phenotyping is from the biological mode of action, the more accurate will be the detection of genes determining phenotypic variation. More
particularly, the search for genome regions controlling gene expression (eQTL) makes possible to explore the mechanisms responsible for
the variability of complex traits. Great progress can thus be expected for the identification of genes underlying QTL thanks to simultane-
ous improvements in phenotyping and genome sequencing..

LAGARRIGUE S., TIXIER-BOICHARD M., 2011. Nouvelles approches de phénotypage pour la sélection animale.In :
Numéro spécial, Amélioration génétique. Mulsant P., Bodin L., Coudurier B., Deretz S., Le Roy P., Quillet E., Perez J.M. (Eds).
INRA Prod. Anim., 24, 377-386.
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