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Etat des lieux

de la cartographie
du génome

des ruminants

Résumeé. Des progrés extrémement rapides ont été réalisés au cours des dix derniéres années
dans la cartographie du génome des ruminants. Aujourd’hui, des informations sont disponibles
pour prés de 2600 (dont 600 génes), 1000 (350) et 600 (250) loci respectivement chez les bovins,
les ovins et les caprins. Des cartes génétiques couvrant plus de 90 % du génome ont été élaborées,
avec un intervalle moyen entre marqueurs contigus qui, selon les espéces, est de I'ordre de 3 a
14 cM. Cet article résume les travaux récents et leur évolution.

Dans les espéces animales d’'intérét économique
et notamment chez les ruminants (bovins, ovins,
caprins), I'effort de cartographie des génomes a été
largement intensifié durant les dix derniéres
années. Des programmes importants ont été mis en
place au deébut des années 90 (voir Gellin et
Grosclaude 1991) ; leur objectif initial était la
construction de nouveaux outils appelés «cartes du
génome». Ni le séquencage total ni méme I'établis-
sement de cartes complétes a haute densité
n'étaient alors envisagés : il s'agissait avant tout
d’élaborer un réseau de genes ou marqueurs, répar-
tis environ tous les 20 cM, et devant servir efficace-
ment au repérage des zones du génome contrélant
en totalité ou en partie la variabilité génétique des
caractéres d’intérét économique (détection de
QTL). Lidée retenue était qu’il conviendrait ensuite
de dresser des cartes plus fines de ces régions, pour
chercher des marqueurs génétiques proches des
QTL (les encadrant et permettant une sélection
assistée par marqueurs) ou pour aborder leur iden-
tification (clonage positionnel). Cet article, consa-
cré aux ruminants, résume I'évolution des travaux
récents, décrit succinctement I'état des connais-
sances actuelles et indique quelques perspectives.

1/ La construction des cartes

En ce qui concerne les ruminants, les efforts les
plus intenses ont porté sur les bovins pour diverses
raisons (enjeux économiques, nombre de pays et
d’équipes concernés, connaissances disponibles).
La mise en place effective des projets a bénéficie,
d'une part, d’'une évolution rapide des méthodes
d’investigation et d'analyse du génome (PCR et
microsatellites pour la carte génétique, caryotype
standard et hybridation in situ en fluorescence
pour la carte chromosomique) et, d’autre part, d'une
large mobilisation internationale (voir Levéziel et al
1995). Le nombre de loci pour lesquels des informa-

tions de cartographie sont disponibles est passé de
301 en 1991 a 877 en 1994, année de publication des
cartes génétiques de premiere génération (voir
Eggen et Fries 1995). Depuis, les travaux ont été
consacrés, soit a 'amélioration des cartes (augmen-
tation du nombre de marqueurs (Barendse et al
1997, Kappes et al 1997), intégration des cartes
(Ferretti et al 1997), standardisation de la nomen-
clature des chromosomes (Popescu et al 1996), car-
tographie de génes, cartographie comparée (Hayes
1995) et a la création de nouveaux outils (banques
de grands fragments, collection d’hybrides d’irradia-
tion), soit a l'utilisation des cartes et a leur exploi-
tation (recherche de QTL). Aujourd’hui, chez les
bovins (tableau 1), 2594 loci cartographiés, dont 609
genes, sont répertoriés dans la base BOVMAP
(http://locus.jouy.inra.fr/cgi-bin/bovmap/live
stock.pl). Malgré I'absence d’'une carte unique, de
nombreux marqueurs permettent leur connection et
il peut étre retenu que l'intervalle moyen entre mar-
queurs contigus est de I'ordre de 2,5 a 8,5 cM selon
les cartes USDA (Kappes et al 1997) ou internatio-
nale (Barendse et al 1997), qui couvrent respective-
ment 2990 cM ou 3532 cM.

Comme espéré, la trés forte homologie génétique
et chromosomique entre les trois espéces de rumi-
nants d’'élevage a permis la transposition rapide aux
autres especes d’'un certain nombre des outils ou
résultats acquis chez les bovins. Au moins 40 % des
microsatellites bovins peuvent étre utilisés chez les
ovins ou les caprins. La situation chez les ovins a
également évolué assez rapidement : 107 loci étaient
cartographiés en 1993 (voir Echard et al 1994), et
des données sur 971 loci dont 348 genes (tableau 1)
sont aujourd’hui répertoriées dans la base
SheepBase (http://zaphodl.agresearch.cri.nz:8002/c
gi-bin/arkdb/browsers/browser.sh). Une premiére
carte génétique ovine a été publiée en 1995
(Crawford et al 1995) et une carte plus compléte,
de seconde génération, comportant 519 marqueurs
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couvrant 2866 cM avec un intervalle moyen de 6,4
cM, est maintenant disponible (de Gortari et al
1998). Le développement des connaissances
concernant les caprins a été plus lent, et la quasi
totalité des résultats ont été acquis en France dans
le cadre d’un travail sur la localisation du syndrome
d’intersexualité (Vaiman et al 1996a) qui a permis la
construction d'une carte compléte (Vaiman et al
1996b) couvrant aujourd’hui plus de 2700 cM avec
un intervalle moyen de 14,5 cM (tableau 1). La base
GOATMAP (http://locus.jouy.inra.fr/cgi-bin/bovmap

/livestock.pl) contient des informations sur 563 loci
dont 248 genes. Il est important de souligner que ces
travaux dans I'espéce caprine ont mis a profit les
progrés récents concernant la possibilité de
construction de banques génomiques de grands
fragments en chromosomes artificiels bactériens
(BAC) : I'approche originale utilisée a consisté en la
production ciblée de marqueurs proches de genes,
conduisant alors a un enrichissement simultané des
cartes intégrées et comparées (Schibler et al
1998a).

Tableau 1. Cartographie des génomes des ruminants : principaux résultats.

Bovins Ovins Caprins
Nombre de chromosomes 60 54 60
Base de données
-nom BOVMAP SheepBase GOATMAP
- site INRA AgResearch INRA
Loci cartographiés
- nombre total 2594 971 563
- nombre de genes 609 348 248
- nombre de références biblio 682 470 477
Familles de référence
- nombre 21 9 12
- type F1, F2 F2 F1
- taille 9a36 7a18 9a72
- effectif total 330 127 574
Génome marqué
- longueur totale (cM) 2990 ou 3532 @ 2866 2700
- intervalle moyen (cM) 250u85® 6,4 14,5
- trous (>30cM) 0 3 3
Nombre de collections
d’hybrides somatiques 3 2
Chromosomes triés Oui Oui
Banques de grands fragments ©
YAC 4 (19) 13 -
BAC 3(9) 1334) 1(3)
Nombre de collections
d’hybrides d’irradiation 3

® L es chiffres indiqués se rapportent respectivement a la carte USDA (Kappes et al 1997) et a la carte internationale (Barendse et al 1997).
@ pour chaque espece et chaque type de banque (YAC ou BAC), sont indiqués le nombre de banques existantes et, entre parenthéses,

le nombre global d’équivalents génomes.

2 | La cartographie comparée

De nombreux efforts ont été réalisés pour compa-
rer de plus en plus finement les cartes des rumi-
nants avec celles des espéces les plus documentées,
notamment la carte humaine considérée comme
carte de référence. En effet, a partir du moment ou
une région d’intérét devra étre étudiée en détail, il
sera important de pouvoir connaitre la région
homologue sur la carte humaine et ainsi d’'identifier

de possibles genes candidats positionnels. Seule la
cartographie des mémes genes dans plusieurs
espéces permet d'enrichir la carte comparée
(O'Brien et al 1993) et des efforts constants ont été
réalisés par les équipes dans cette optique. La pos-
sibilité de trier des chromosomes (Schmitz et al
1995, Burkin et al 1997), si elle a permis de produi-
re des marqueurs de maniéere ciblée (Vaiman et al
1997a et 1997b), a surtout fourni une vision globale
de la situation, par la réalisation d’expériences de
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«coloriage hétérologue», en particulier a I'aide de
sondes spécifiques de chromosomes humains
(Hayes 1995, Solinas-Toldo et al 1995, Chowdhary
et al 1996, Schmitz et al 1998, lannuzzi et al 1999).
Plus récemment, plusieurs approches systéma-
tiques visant a la localisation rapide d'un grand
nombre de génes ont été proposées (voir par
exemple pour les CATS, EST ou TOAST respective-
ment : Lyons et al 1997, Ma et al 1998, Jiang et al
1998), mais avec un succes limité. Finalement, c’est
le choix d’amorces sur des séquences exoniques
consensus, allié a la disponibilité de banques de
grands fragments, qui a pu permettre a Schibler et al
(1998a) de formuler la synthése la plus compléte sur
la comparaison du génome des ruminants avec ceux
de I'Homme et de la souris : la localisation de 255
genes a montré que I'évolution du génome des mam-
miféres est basée sur la redistribution par des réar-
rangements inter- ou intra-chromosomiques d’'un
peu plus d'une centaine de segments chromoso-
miques.

3/ Les nouveaux outils

Dans ce domaine, les travaux ont principalement
été focalisés sur la construction d’outils permettant
d’améliorer le pouvoir d’investigation pour la carto-
graphie physique. Plusieurs banques de grands frag-
ments en chromosomes artificiels de levure (YAC)
ont été construites chez les bovins (Libert et al
1993, Smith et al 1996, Takeda et al 1998, Hills et al
1999) et les ovins (Broom et Hill 1994). Compte tenu
de leurs avantages (moindre chimérisme, réalisa-
tion et entretien plus aisés), ce sont des banques de
BAC qui ont été plus récemment élaborées pour les
bovins (Cai et al 1995, Zhu et al 1999, Eggen et al ,
en préparation), les caprins (Schibler et al 1998b)
et les ovins (Vaiman et al 1999). Globalement, ces
diverses banques représentent 28, 6,4 et 3 équiva-
lents génomes respectivement pour les espéeces
bovine, ovine et caprine (tableau 1). Elles représen-
tent des outils essentiels pour la construction de
contigs des régions d’interét et la recherche de
genes candidats positionnels. Leur utilisation béné-
ficie également, chez les bovins, de I'existence de
collections d’hybrides d'irradiation qui aident a la
construction de cartes physiques a haute résolution.
Une premiére collection est maintenant caractéri-
sée pour plusieurs chromosomes (Womack et al
1997, Band et al 1998) ; deux autres, obtenues avec
des doses d'irradiations plus importantes permet-
tant d’atteindre une meilleure resolution, sont en
cours d'évaluation.

4 [ 'utilisation des cartes

Cet aspect n’est que sommairement évoqué ici.
L'évolution des méthodes d’analyse du génome
(notamment pour I'étude des polymorphismes), la
disponibilité d’un grand nombre de marqueurs géné-
tiques (en particulier de type microsatellites) et
I'existence des cartes ont permis de mettre a la dis-
position des éleveurs des applications dans de nom-
breux domaines : génotypages pour des genes d'in-
térét, identification des animaux, contréle de filia-
tion, tragabilité individuelle ou raciale, caractérisa-
tion des populations, localisation de génes majeurs
ou de génes contrblant soit des caractéres a déter-

minisme monogénique soit des maladies, détection
de QTL (pour les bovins, voir Levéziel 1998 ou
Boichard 1998). Plusieurs remarques méritent
d'étre faites. Tout d’abord, il faut souligner que I'uti-
lisation des cartes, notamment pour la recherche de
QTL, a nécessité la mise en place d'importantes
capacités de typage, basées sur une automatisation
et une informatisation performantes. Par ailleurs,
au moins pour les bovins, cette recherche de QTL a
le plus souvent concerné la production laitiere, ce
qui s’explique par la plus grande difficulté de dispo-
ser de structures familiales adéquates dans le cas de
la production de viande et des races allaitantes.
Enfin, il faut insister sur le fait que les travaux sur le
caractere culard des bovins (mh) constituent
aujourd’hui le seul exemple d’identification du géne
responsable (géne de la myostatine) d’'un caractere
quantitatif chez les ruminants (Grobet et al 1997).

Conclusion et perspectives

En moins de dix ans, des progrés extrémement
rapides ont été réalisés et les outils d’'investigation
dont disposent les généticiens pour localiser et
identifier les génes contrélant les caracteres d'inté-
rét économique n’'ont jamais atteint une telle puis-
sance. Les cartes génétiques existantes, qui
d’ailleurs sont le plus souvent des cartes du génome
male, sont certes perfectibles, mais leur densité
actuelle permet, avec de bonnes chances de réussi-
te, d’entreprendre la localisation de genes expli-
quant une part de la variabilité génétique des carac-
téres de production encore en ségrégation dans les
populations. A cet égard, les objectifs affichés au
début des années 90 (résolution de 20 cM) sont lar-
gement dépassés ; néanmoins, il ne faut pas oublier
que la mise a profit de tout ce potentiel ne pourra se
faire sans disposer de populations ou de familles de
structure et taille convenables, sur lesquelles des
performances complétes et détaillées auront été
mesurées : il s'agit la sans doute du facteur le plus
limitant. Au-dela, il est tout aussi évident que ces
cartes génétiques, malgré leurs qualités, ne sont pas
suffisantes pour construire des cartes a tres haute
résolution et pour, en définitive, identifier les génes
recherchés. C’est pourquoi les travaux se sont
orientés dans la période récente vers I'utilisation de
méthodes complémentaires analysant par exemple
le déséquilibre de liaison (Riquet et al 1999) ou
reposant sur le développement d’outils de cartogra-
phie physique et la construction de contigs.

En tout état de cause, méme dans les cas ou une
région comportant le géne d’'intérét est repérée, son
identification précise ne sera en général pas chose
facile et diverses sources de complexité seront ren-
contrées, comme la variabilité des taux de recombi-
naison (Simianer et al 1997), ou l'existence de
mécanismes d’hérédité non-mendéliens (Cockett et
al 1996) comme les phénomeénes d’empreintes
(McLaren et Montgomery 1999). Identifier le plus
rapidement possible les génes candidats position-
nels demeure encore une gageure, et repérer parmi
ceux-ci le meilleur candidat fonctionnel constitue
un nouveau défi que les équipes doivent s’appréter a
aborder. A ce propos, il semble bien que les années
a venir seront consacrées a I'étude de régions d'in-
térét, qu'elles soient au départ repérées par une
approche génétique du type «détection de QTL» ou
par une approche physiologique du type «géne can-
didat». Dans tous les cas il faudra, par I'étude de
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populations ou de familles d’'une part, par la com-
préhension de la biologie et du déterminisme géné-
tique du caractere d’autre part, identifier avec perti-
nence le gene responsable. En cela, les deux
approches ne seront plus complémentaires mais
devront se fondre en une démarche unique faisant

appel a de nombreuses compétences. Reste qu’un
des moyens d’accélérer notre quéte des genes d'in-
térét serait sans doute de disposer au plus vite d’'une
banque de grands fragments ordonnée, au moins
pour une des trois espéces, sous forme de contigs
couvrant I'ensemble du génome.
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