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Résumeé. La cartographie du génome équin a pris une dimension internationale en 1995. Elle
a depuis créé les outils nécessaires a sa construction : panel de marqueurs et de familles inter-
nationales, panels d’hybrides somatiques et d’hybrides irradiés, banques de petits, moyens
et grands fragments, caryotype de référence, bases de données. Elle entre dans une phase de
production active de résultats et doit dés a présent recueillir des familles ressource pour appliquer
les acquis de la carte génomique. La question d’établir une carte a haute densité est actuellement

posée.

La décision de construire une carte génomique
équine a été prise par les équipes impliquées dans
I'’étude du polymorphisme sanguin alors essentielle-
ment destiné a l'identification et au contr6le de filia-
tion. Une collaboration internationale est apparue
indispensable pour fédérer ces petites équipes dis-
persees et éveiller les consciences dans ce milieu
réputé traditionnel et individualiste.

Un projet commun regroupant les initiatives des
différents laboratoires s’est concrétisé lors du pre-
mier atelier international de cartographie équine
tenu a I'Université du Kentucky en octobre 1995.
Les objectifs de ce programme de cartographie sont
de fournir un ensemble de moyens moléculaires
afin d’améliorer de contribuer & I'amélioration de
I'élevage par une sélection des animaux les plus
sains et les plus performants. Bénéficiant des acquis
des autres especes, les divers outils méthodolo-
giques ont été mis en place dans une courte période
de temps pour atteindre les premiers objectifs de
cartographie, comme I'obtention d’'une carte géné-
tique, d’'une carte génomique intégrée et la mise en
commun de ressources.

1/ La carte génétique

Les décisions les plus marquantes de la réunion
de 1995 ont été de produire des marqueurs microsa-
tellites et de construire un panel international de
135 familles de 30 a 40 produits de demi-germains
de différentes races pour établir une carte de micro-
satellites. L'ensemble des typages effectués par le
consortium est rassemblé dans la base de données
Mapgena (Neau et al 2000, ce numéro) de I'INRA de
Jouy-en-Josas pour une analyse de liaison sur place.
De plus, trois laboratoires ont généré leurs propres
ressources familiales, : deux familles de demi-ger-
mains (Jouy, France et Uppsala, Suede) et de deux

familles de germains basées sur des foetus de 30
jours obtenus par croisement raisonné entre un éta-
lon et deux pleines sceurs (Newmarket, Royaume-
Uni). Les résultats globaux des analyses de liaison
sont reportés dans le tableau 1 (Lindgren et al 1998,
Guérin et al 1999, Swinburne et al 2000).

Tableau 1. Résultats des analyses de liaison. (Entre
parenthéses : données non publiées)

Carte génétique |Internationale | Suédoise | Britannique
Nombre total

de marqueurs 124 (262) 100 (334)
Nombre de

microsatellites 115 (248) 92

Nombre de genes 9 (14) 8

Nombre de

groupes de liaison 29 (31) 25 (42)
Taille en (cM) 936 679 (1780)

2 / La carte génomique

Plusieurs approches méthodologiques complé-
mentaires ont été utilisées afin de construire une
carte génomique fiable, composée de marqueurs
microsatellites et de genes.

2.1/ La standardisation du caryotype
equin
Bien que son caryotype (2n=64) en bandes G ait
été défini a la Conférence de Reading dés 1976, I'ab-

sence d'un consensus total a conduit a définir un
nouveau standard a Jouy en 1989, complété par le
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systéme international de nomenclature publié en
1997 (Bowling et al 1997), et qui sert actuellement
de référence. La collaboration internationale a per-
mis récemment de clarifier certaines ambiguités et
il a été décidé de rassembler un panel de sondes
localisables par hybridation en fluorescence (FISH)
sur chaque bras de chromosome afin de mieux les
identifier. Ce panel sera mis a la disposition des
laboratoires de cytogénétique.

2.2/ La « Zoo-FISH »

La comparaison des génomes entre les espéces
pour lesquelles les cartes sont riches en genes et
celles qui en sont dépourvues, ce qui est le cas chez
le cheval, permet de sélectionner des régions du
génome humain pour baliser judicieusement I'en-
semble du génome considéré. C’est ainsi que le tra-
vail de coloriage chromosomique hétérologue du
génome équin avec des sondes spécifiques des chro-
mosomes humains non seulement a permis d’enri-
chir la carte équine, mais a fourni des indications
précieuses sur les relations entre les génomes des
espéces (Raudsepp et al 1996). Un degré élevé de
conservation de synténie est observé parmi les 43
segments communs. Sept chromosomes humains
colorent chacun entiérement un chromosome équin
unique alors que, dans la majorité des cas, les autres
détectent des bras entiers de chromosomes, ce qui
suggere qu'avec ce degré de précision, des remanie-
ments limités sont observés. Seul, le chromosome 1
équin, coloré par 7 chromosomes humains diffé-
rents, se distingue. Quatre chromosomes entiers
équins, dont le chromosome Y, n’ont pas de corres-
pondants humains. La microdissection de certains
chromosomes ou de bras de chromosomes humains
et équins, utilisés comme sondes, a ouvert la voie de
la comparaison des génomes de I’homme, du cheval
et de I'ane.

2.3/ La carte cytogénétique (tableau 2)

L'objectif poursuivi est d'ancrer les groupes de
liaison et les groupes de synténie aux chromosomes
et de construire une carte de génes afin d'utiliser la
comparaison entre génomes pour développer une
stratégie de genes candidats positionnels et fonc-
tionnels. Des banques de cosmides et de phages ont
été construites et criblées avec des amorces de
microsatellites. Plus récemment, deux banques de
BAC construites, I'une a I'INRA de Jouy-en-Josas
(Godard et al 1998) et l'autre aux USA (College
Station, Texas), ont surtout été exploitées pour
localiser des genes a partir d’'amorces équines ou, a
défaut, d’amorces consensus hétérospécifiques
intra ou inter-exoniques. La carte cytogénétique
sera complétée par la localisation de BAC hétéros-
pécifiques.

2.4 | Les groupes de synténie et la
localisation physique

Sur les trois panels d’hybrides somatiques che-
val/souris réalisés (Williams et al 1993, Caetano et al
1999, Shiue et al 1999), seul celui de Davis (Shiue et
al 1999) a été trés largement exploité. Plus de 500
marqueurs sont actuellement localisés dans les 32
groupes (A.T. Bowling, communication personnel-
le) dont I'assignation a des chromosomes vient de
se terminer. Des cassures de chromosomes dans ce

Tableau 2. Etat de la carte des génes. (Entre paren-
théses : données non publiées).

Carte cytogénétique| FISH Synténie | Synténie

et de synténie

Nombre total

de marqueurs 100 340 (500)

Nombre de genes 50 100 (100)

Nombre de

microsatellites 50 180

Nombre d’autres

marqueurs 60

Banque de BAC INRA-Jouy TAMU/DK
France Etats-Unis

Nombre de clones 100 000 50 000

Taille moyenne (kb) 110 120

Génome équivalent 4 1

Nombre d’adresses

identifiées 200 (faible)

Hybrides TAMU/DK Cambridge

d’irradiation Etats-Unis Royaume-Uni

Dose (rad) 5000 3000

Taux de rétention (%) - 30

Caractérisation En cours En cours

panel permettent en outre de I'utiliser partiellement
comme un panel d’hybrides d’irradiation.
Récemment, deux panels d’hybrides irradiés ont été
construits, I'un aux Etats-Unis (TAMU/DK) et I'autre
en Grande-Bretagne (Cambridge). lls sont en cours
de caractérisation et leur potentiel, évalué avant la
fin de I'année, permettra d’'optimiser la stratégie de
leur exploitation.

2.5/ Les bases de données

Deux bases de données sont disponibles sur le
web, I'une développée a I'INRA de Jouy-en-Josas
(http://locus.jouy.inra.fr/cgi-bin /bovmap/livestock.pl)
et l'autre accessible au Roslin Institute en Ecosse
(http://www.ri.bbsrc.ac.uk/cgi-bin/arkdb/brow-
sers/browser.sh?species=horse). Ces bases, de per-
formance équivalente, elles doivent étre mises a
jour simultanément par un comité international res-
treint.

3/ Les applications

L'approche des génes candidats a permis d’identi-
fier les génes responsables de I'hyperkaliémie
périodique paralysante (HYPP) et du syndrome létal
du poulain blanc (OLWS), et une analyse de liaison
a confirmé le réle d’'une DNA-protein kinase (DNA-
PK) dans I'immunodéficience combinée (SCID)
(Bailey et al 1997). Un test moléculaire est proposé
pour chacune des deux maladies HYPP et SCID. A
terme, les données de cartographie doivent ainsi
permettre, ou faciliter, l'identification de geénes
intervenant dans des caractéres importants en éle-
vage équin, tels que les maladies, la coloration de la
robe et les performances.
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Conclusion et perspectives

La forte impulsion donnée il y a plus de trois ans
fait rapidement progresser la cartographie équine.
La carte génétique compte environ 350 marqueurs
dont 150 marqueurs publiés, les groupes de synténie
comprennent 500 marqueurs et la carte cytogéné-
tique plus d’'une centaine. Les outils sont dispo-
nibles ou en cours de I'étre. Mais cet effort reste
insuffisant car les caractéeres d’intérét pour I'élevage
sont probablement polygéniques et le nombre de

marqueurs doit atteindre le millier pour assurer une
bonne couverture du génome dans le cadre d’'une
étude familiale. La question d’une carte a haute den-
sité est déja posée dans la mesure ou, pour certains
caractéres complexes, seule une approche a I'échel-
le de la population est envisageable avec des micro-
satellites et/ou des SNP. Par ailleurs, il est indispen-
sable de mobiliser les services vétérinaires et les
professionnels de I'élevage pour constituer des
familles ressource ou rassembler des animaux pré-
sentant des caracteres a étudier en priorité.
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