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7 - Utilisation des marqueurs
génétiques

Sélection et
introgression
assistées

par marqueurs

Résumeé. La sélection et, plus généralement, Uamélioration génétique assistée par marqueurs
est une des perspectives tres importantes d’application de la génétique moléculaire. Les prin-
cipes de base en sont rappelés et les modalités de mise en oeuvre rapidement décrites. L'efficacité
de ces méthodes d’amélioration nouvelles est estimée relativement a celle des méthodes tradi-
tionnelles basées sur les seules informations quantitatives et généalogiques. Elle est d’autant
plus grande que les valeurs génétiques sont difficiles a estimer (héritabilité faible, caractere
exprimé dans un seul sexe ...). Le gain maximum sera obtenu en modifiant l'organisation de
la sélection (pré-sélection des reproducteurs, introgression géenique).

Voici plus de 10 000 ans que les hommes sélec-
tionnent certaines espéces d’animaux pour leur pro-
fit. Au vingtieme siecle, l'efficacité de cette sélec-
tion a été considérablement accrue par la concep-
tion de modeles mathématiques de I'hérédité, le
développement des méthodes biométriques, 1'orga-
nisation a tres grande échelle du controle et de 'en-
registrement des performances et I'artificialisation
de la reproduction, multipliant les pressions de
sélection possibles (inséminations, superovula-
tion). Lutilisation de ces progrés technologiques
par les sélectionneurs a permis un accroissement
extraordinaire de la productivité des animaux de
ferme. Citons par exemple une augmentation de 3,3
points du pourcentage de muscle chez les porcs de
race Large White en France de 1977 a 1990 (Ducos
et Bidanel 1993), ou une augmentation du potentiel
laitier des béliers Lacaune de pres de 100 litres
entre 1965 et 1995 (Astruc et al 1997).

Une deuxieme révolution pour 'organisation de la
sélection, et son efficacité, nous est annoncée
depuis une quinzaine d’années avec I'avénement de
la génétique moléculaire. Nous sommes devenus
capables de suivre la transmission de segments
chromosomiques d'une génération a la suivante,
donc de préciser les ressemblances entre apparen-
tés en les analysant par région génomique (a terme
géne par gene) et non plus globalement.

Une littérature s’accumule pour évaluer la réalité
de cette révolution, et imaginer comment les pra-
tiques de sélection devraient étre modifiées pour
tirer profit de ces informations nouvelles. Les esti-
mations de supplément de gain génétique par rap-
port aux méthodes purement biométriques varient
incroyablement, de plus de 300 % pour les plus opti-
mistes (Lande et Thompson 1990) a des valeurs
négatives pour les pessimistes (Ruane et Colleau
1995). Que faut-il croire ?

1 / Grands principes de
I’amélioration génétique

Lamélioration génétique joue sur le choix des
populations (lignées, races...) et leurs croisements
et sur le choix et les accouplements des reproduc-
teurs intra populations.

La sélection en race pure comprend trois phases
imbriquées :

- le controle de performances, en ferme ou en sta-
tion spécialisée, avec un enregistrement des généa-
logies, qui porte chaque année en France sur des
millions de données ;

- ’évaluation de la valeur génétique des candidats
a la sélection a l'aide de méthodes statistiques et
d’algorithmes de calcul de plus en plus fins et com-
plets ;

- les accouplements entre reproducteurs, avant la
sélection quand une phase de testage sur descen-
dance est incluse dans le plan de sélection, apres la
sélection pour la diffusion du progres génétique, et
entre les meilleurs reproducteurs pour renouveler
le cheptel des males.

De nombreux travaux théoriques ont été publiés
sur 'estimation du gain génétique que procure un
plan de sélection selon son organisation et les don-
nées de la nature (fertilité des reproducteurs, héri-
tabilité des caracteéres, etc). Ces travaux se poursui-
vent encore aujourd’hui, les efforts se concentrant
ces derniéres années sur la gestion a long terme de
la variabilité génétique dans les populations de taille
finie et sur la sélection de génes identifiés (génes
majeurs ou QTL).

Le modele de base pour l'estimation du progres
génétique s’écrit

Ag =1i(q). p. 0 /t,ou :

Ag est 'espérance du gain par unité de temps ;
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i(q) est « l'intensité de sélection », ou supériorité
des retenus par rapport aux candidats en unités
d’écart type du critere de sélection. Le parametre
i(q) dépend du taux de sélection q ;

p est la précision du critere de sélection, fonction
du nombre de mesures, de leur origine (apparente-
ment entre le candidat et les animaux mesurés), et
de I'héritabilité du caractere ;

O est la variabilité (écart type génétique) du carac-
tere sélectionné ;

t est l'intervalle de génération ou 4ge moyen des
parents a la naissance de leurs descendants.

Le gain génétique est d’autant plus important que
la sélection est plus intense (q faible), précise (p
grand), rapide (t faible) et que le caractere est plus
variable génétiquement (0 grand).

Les croisements exploitent les effets d’hétérosis,
supériorité des descendants croisés par rapport a la
demi-somme des moyennes parentales, qui s’expli-
quent notamment par les effets de dominance, et les
effets de complémentarité entre races (accouple-
ment, par exemple, entre une brebis de race a
bonne aptitude maternelle et un bélier de race a
viande). Les modalités du croisement sont diverses,
avec les croisements dits terminaux (avec une ou
deux générations de croisements), les croisements
répétés (rotatifs, alternatifs), ou la création de
lignées synthétiques. Lintrogression de I'allele favo-
rable en un locus connu d'une race donneuse, de
faibles aptitudes générales, vers une race receveuse
ou commerciale, est un cas particulier de croise-
ment qui ne valorise les différences raciales que
pour un seul gene a effet important (des extensions
sont maintenant envisagées pour lintrogression
simultanée de plusieurs QTL).

Nous examinons dans la suite de cet article les
modalités d’utilisation des marqueurs au niveau des
deux principales stratégies d’amélioration géné-
tique, sélection et croisement, et les gains potentiels
qui en découlent.

2 / La sélection assistée par
marqueurs

Dans un souci d’analyse, nous pouvons reprendre
un par un les termes de I'espérance du gain géné-
tique annuel et montrer pour chacun ce que l'infor-
mation moléculaire peut apporter. Il doit cependant
étre clair qu'en pratique la sélection assistée par
marqueurs (SAM) doit valoriser simultanément les
différentes entrées.

2.1 / Précision de la sélection (p)

Les premiers travaux sur le sujet se sont focalisés
sur ce point. Améliorer la précision de la sélection a
laide d’'un marqueur suppose que soit établi (par
des observations préalables pour détecter les QTL ;
Le Roy et Elsen 2000, cet ouvrage) que, dans une
population, un allele M1 en ce locus marqueur est
en déséquilibre de liaison avec un allele Q1 favo-
rable en un QTL proche. S’il en est ainsi, le génoty-
pe au locus marqueur ajoute de I'information sur la
valeur génétique des candidats, et la sélection des le
plus jeune age des animaux porteurs de M1 sera

favorable. Lidée peut étre généralisée a plusieurs
marqueurs simultanément, avec a I'extréme un ‘bali-
sage’ complet du génome, tous les genes a effet
quantitatifs polymorphes étant marqués, voire
connus. De Koning et Weller (1994) ont simulé cette
situation extréme dans le cas d'une sélection mas-
sale, ou les candidats sont triés sur leurs propres
performances et sélectionnés sans considération
des relations de parenté (figure 1).

Figure 1. Supériorité relative a la sélection massale tra-
ditionnelle d'une sélection directe sur tous les QTL
(n=10) contrélant un caractere (d’aprés de Koning et
Weller 1994).

Moyenne génétique

Génération

Cette comparaison fixe la limite supérieure de
l'efficacité de la SAM basée sur la seule améliora-
tion de la précision de I'évaluation des reproduc-
teurs. Le gain est considérable a tres court terme
pour un caractere de faible héritabilité. Il diminue
au fil des générations et devient relativement
modeste (au regard des efforts de génotypage
nécessaires) a long terme pour une héritabilité clas-
sique de 0,20. Ce résultat est général.

De nombreux facteurs diminuent I'efficacité de ce
type de SAM : le nombre de QTL détectés, I'impor-
tance et la pérennité du déséquilibre de liaison, la
précision de I'estimation des effets.

Chez les plantes, il est possible de trouver, et si
nécessaire de créer par croisement, un déséquilibre
de liaison entre marqueurs et QTL a I'’échelle d'une
population. Lande et Thompson (1990) ont évalué
I'efficacité relative de la SAM dans ce cas, pour dif-
férentes modalités de sélection. Les gains estimés
sont considérables, d’autant plus que I'héritabilité
du caractere est faible et que la part de la variance
expliquée par les QTL marqués est importante. Leur
article, qui reprenait beaucoup d'un travail ancien
de Smith (1967), a fait une publicité tres positive a
la SAM. Les résultats étaient basés sur le progres
génétique attendu aprés une seule génération de
sélection. Plusieurs articles ont réévalué a la baisse
les progres possibles en considérant la diminution
progressive du déséquilibre de liaison au cours des
générations de sélection, due aux recombinaisons
génétiques (Zhang et Smith 1992, Gimelfarb et
Lande 1994), et en prenant en compte les incerti-
tudes sur I'estimation des effets des QTL (Zhang et
Smith 1993).

Chez les animaux, il n'y a pas, généralement, de
déséquilibre de liaison fort a I’échelle des popula-
tions et la SAM doit valoriser les déséquilibres de
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liaison intra-famille, qui existent toujours : dans la
descendance dun pere double hétérozygote
M1Q1/M2Q2, avec une liaison génétique 0 entre les
locus marqueur et quantitatif, les individus ayant
recu M1 ont une supériorité A=(1-20)a sur ceux
ayant recu M2, a étant l'effet de substitution de I'al-
lele Q1. Cette association se transmet dans les géné-
rations suivantes, en se diluant progressivement.
Fernando et Grossman (1989) ont, les premiers,
montré comment la prendre en compte dans les
méthodes d’indexation des reproducteurs. Lidée
sous-jacente est que les relations entre apparentés
sont précisées au niveau de locus marqués (le coef-
ficient de parenté en ce locus entre deux demi-
freres ayant recu le méme allele du pere est, par
exemple, supérieur a ce coefficient entre deux
demi-freres ayant recu des alleles différents).
Lapplication de cette évaluation génétique assistée
par marqueurs n’est pas rentable quand le caractére
faisant I'objet de la sélection est facile a2 mesurer,
chez les males comme chez les femelles. Ainsi,
Ruane et Colleau (1995) ont chiffré entre -0,3 et +1,3 %
selon I'héritabilité (0,5 et 0,1) le gain di a cette tech-
nique par rapport aux méthodes classiques a la
6eme génération d’application d'un schéma de
sélection ‘bovin laitier’ du type MOET (Multiple
Ovulation & Embryo Transfer) avec 64 meres. D'une
facon générale, il faut avoir a l'esprit que les
méthodes traditionnelles sont tres précises, la cor-
rélation entre la valeur génétique d'un male testé
sur descendance et son estimation étant tres proche
de 1. A contrario, 'apport des marqueurs pour aug-
menter la précision p sera importante si les carac-
teres sont peu héritables ou difficiles a mesurer :
Ruane et Colleau (1996) appliquant le méme sché-
ma de sélection a un caractére exprimé uniquement
par les femelles trouvent un gain de 1,5 et 6 %, pou-
vant passer a 4,1 et 14,4 % si 'allele favorable est
rare en début de sélection.

La situation extréme est bien entendu celle de
caracteres qui ne peuvent pas faire l'objet de
mesures routiniéres, mais pour lesquels il serait
envisageable d’alterner des phases de détection de
QTL (une génération) et d’exploitation en sélection
des associations trouvées (plusieurs générations), a
I'image du protocole suggéré par Lande et
Thompson (1990) pour exploiter le déséquilibre de
liaison global. La résistance aux maladies et le com-
portement maternel ou vis-a-vis de 'Homme, qui peu-
vent demander des tests en conditions trés contro-
l1ées, sont des exemples d’application de ce principe.

2.2 / Intensité de sélection (i(q))

Si la précision des indices de sélection classiques
est déja tres élevée, des marges de progres considé-
rables sont théoriquement possibles pour les taux
de sélection. Chez les bovins notamment, seuls
quelques males sont nécessaires au renouvellement,
par insémination artificielle, de grandes popula-
tions. En fait, le facteur limitant est toujours le
nombre de candidats a comparer : mesurer les per-
formances coftite cher, et seule une petite partie des
reproducteurs potentiels nés sont mis en comparai-
son. Lexemple le plus étudié pour le moment est
celui de la présélection des males, sur les informa-
tions données par les marqueurs, avant leur mise en
testage sur descendance. Les gains prédits par rap-
port aux schémas classiques peuvent atteindre 25%
(Kashi et al 1990, Meuwissen et van Arendonk
1992). Cette procédure est surtout envisagée pour

une présélection intrafamille, donc entre des ani-
maux non différenciables au vu de leur origine : une
sélection au hasard (q=1) est remplacée par une
sélection avec information. Deux arguments tres en
faveur de cette présélection sont I'absence de dan-
ger que présenterait une estimation incorrecte des
effets du QTL (au pire, la sélection est au hasard par
rapport aux valeurs génétiques pour le caractere a
améliorer) et la quasi absence d’effet sur la variabi-
lité génétique de ce surcroit de sélection, puisque la
sélection se fait intra-famille.

Plus généralement, et en simplifiant énormément,
imaginons un caractére gouverné additivement par
n QTL indépendants polymorphes avec la méme fré-
quence q de I'allele le plus favorable en chacun de
ces QTL. Si un tres grand nombre (N) de candidats
étaient testés, il devrait étre possible de trouver un
individu homozygote favorable aux n locus et donc
d’atteindre la limite de sélection en une seule géné-
ration. La probabilité de cet événement est B=1 - (1-
g™)~. Pour B=0,9 et n=10 QTL bialléliques avec
q=0,5, il faudrait tester N=2 414 622 candidats ! Les
marges de progres sont donc considérables.

2.3 / Intervalle entre générations (t)

Réduire I'intervalle entre générations grace a l'uti-
lisation de données des marqueurs suppose qu’on
modifie fortement I'organisation du plan de sélec-
tion. Il s’agit en effet de mettre a la reproduction des
animaux jeunes, connus uniquement sur les perfor-
mances de leur ascendance et leur propre « score
moléculaire », rassemblés dans un indice de sélec-
tion optimisé. Cette mise a la reproduction des
jeunes peut étre exclusive (seuls les jeunes sont uti-
lisés, comme dans les schémas MOET bovins), ou
simplement renforcée par rapport aux schémas de
testage sur descendance classique. Chez les ovins
laitiers par exemple, il faudrait imaginer de suppri-
mer le testage sur descendance des béliers, de les
sélectionner tres jeunes sur l'indice de sélection
décrit ci-dessus, et de n'utiliser chez les éleveurs
sélectionneurs que des males de moins de 3 ans.
Lutilité de ces possibilités n’a pas été quantifiée ;
elle pourrait reposer sur les modeles développés,
par exemple, par Ruane et Colleau (1995).

Une approche beaucoup plus ambitieuse, et loin-
taine, a été proposée par Georges et Massey (1991)
sous le nom de « velogenetics ». Il s’agit de combi-
ner la SAM et les possibilités offertes par les bio-
technologies de la reproduction. Dans ce schéma,
l'intervalle de génération est réduit par la récolte
d’ovocytes depuis des veaux encore en gestation.
Ces ovocytes sont cultivés, maturés et fertilisés in
vitro avant d’étre implantés dans des femelles rece-
veuses. La sélection est opérée sur les veaux in
utero ou sur quelques cellules prélevées sur les
embryons avant implantation. La vélogénétique a
été proposée dans le cadre de l'introgression, mais
peut étre étendue a la sélection intra-race. Plus
récemment, Haley et Visscher (1998) ont imaginé la
« whizzogenetics », qui consiste a se débarrasser de
la partie la plus encombrante de la génétique : I'ani-
mal. Les embryons sont cultivés in vitro, sélection-
nés sur marqueurs, cultivés, une méiose est induite,
puis une fertilisation in vitro, les embryons pro-
duits entrant dans un cycle suivant de sélection.
Apres plusieurs cycles (trés rapides) permettant
d’obtenir le génome souhaité, les embryons sont
menés a leur terme in vivo. Ces fantasmes biotech-

INRA Productions Animales, 2000, hors série Génélique moléculaire



236 /J.M. ELSEN

nologiques verront probablement le jour, mais de
grands progres pour maitriser la reproduction artifi-
cielle restent a faire.

2.4 / Variabilité génétique (0)

La sélection a pour effet positif a court terme
d’augmenter la valeur moyenne des populations
pour les caracteres sélectionnés, mais pour effet
négatif a long terme de réduire la variabilité géné-
tique de ces caracteres et donc la possibilité de réa-
liser plus de progres. Cet antagonisme fait 1'objet
d’études théoriques depuis longtemps, la disponibi-
lité en marqueurs ouvrant de nouvelles voies pour le
gérer (Verrier et Rognon 2000, cet ouvrage).

Un c6té tres positif de la SAM, déja évoqué plus
haut, est la possibilité de sélectionner intra famille,
ce qui permet un meilleur contrdle de I’évolution de
la consanguinité. Il est aussi vraisemblable que la
présélection de reproducteurs sur des marqueurs de
QTL de caracteres « secondaires » (résistance aux
maladies, comportement, ...) peu ou non corrélés
avec les caracteres principaux, aura peu d’'influence
sur 1'élévation des apparentements moyens.

3 / Utilisation des marqueurs
pour le croisement

C’est essentiellement 'introgression génique qui a
fait I'objet d’études. Des applications pour les autres
formes de croisement sont toutefois envisagées.

3.1/ Introgression

Lobjectif est de transférer l'allele favorable F
d'une race donneuse D vers une race receveuse R.
Si les modalités pratiques d'une introgression peu-
vent étre variées, elles se ramenent toujours a un
processus en trois phases : croisement simple D x R
; succession de croisements en retour vers larace R,
jusqu’a retrouver un animal trés proche dans ses
phénotypes (standard de race et performances) de
la race R ; accouplements entre animaux de cette
derniére génération de retour pour produire des
homozygotes FF. Les marqueurs du génome sont
tres utiles pour deux raisons :

- suivre le géne (ou le QTL) a introgresser au
cours des croisements successifs pour ne retenir
que les individus porteurs de F ;

- accélérer la reconstitution du génome receveur
en sélectionnant, parmi les porteurs de I'allele F,
ceux qui sont les plus proches de la race d’accueil.

Le premier point est d’autant plus important que
le génotype au locus majeur est difficile a déduire
des observations phénotypiques. Dans le cas d'un
gene exprimé apres la maturité sexuelle, chez les
femelles uniquement et avec des erreurs d’assigna-
tion de génotypes, cet intérét est évident (cf. le géne
Booroola). Pouvoir travailler sur les génotypes en
deux marqueurs flanquants du gene ajoute beau-
coup de puissance au dispositif. Soller et Plotkin-
Hazan (1977) montrent ainsi qu’apres 6 générations

de croisements en retour, 1 % des individus sont
encore porteurs de l'allele F en 'absence de tout
controle, 48 % si on suit un marqueur a 10 cM, 93 %
si on suit deux marqueurs flanquants 4 20 cM 'un de
l'autre.

La possibilité d’accélérer la reconstitution du
génome receveur a été étudiée en détail par
Hospital et al (1992). Lidée est de trier les animaux
porteurs de T'allele F sur un indice combinant les
informations en de nombreux locus marqueurs
répartis sur ’ensemble du génome. Cet indice pour
un candidat doit étre d’autant plus élevé que le can-
didat porte plus d’alleles marqueurs originaires de
la race d’accueil (en pratique un ou deux par locus
pendant les croisements en retour). Par le jeu des
liaisons génétiques, c’est I'ensemble du génome
receveur qui est ainsi préféré. Les simulations réali-
sées par Hospital et al (1992) dans le cas de l'intro-
gression d'un gene majeur montrent que cette sélec-
tion sur marqueur permet d’économiser deux géné-
rations de croisement en retour. Visscher et al
(1996) et Hospital et Charcosset (1997) retrouvent
le méme type de gain dans le cas de I'introgression
d'un QTL, dont la localisation est moins précise.

3.2 / Croisements simples

Par leur nature, les effets d’hétérosis sont diffi-
ciles a prévoir a partir des données phénotypiques
raciales. Ces effets sont généralement d’autant plus
importants que les races utilisées sont distantes, ce
qui s’explique par une plus forte proportion de QTL
al'état hétérozygote chez leurs descendants croisés.
Les distances entre races peuvent étre mesurées de
diverses facons, et notamment a l'aide des fré-
quences alléliques en des marqueurs du génome.
Lidée a donc été explorée, surtout en génétique
végétale, d'une prédiction des effets d’hétérosis a
laide de marqueurs. Gavora et al (1996) ont publié
des corrélations tres élevées (0,68 a 0,87) entre
hétérosis et taux de partage de bandes minisatel-
lites chez des poules White Leghorn. Cette piste
semble donc trés prometteuse pour les especes
dans lesquelles la pratique du croisement entre
lignées est répandue (volaille, lapin, porc).

Conclusion

Apres des premieres estimations trés optimistes
de Tl'efficacité de l'amélioration assistée par mar-
queurs, tout un ensemble d’études théoriques, repo-
sant sur des modeles mathématiques souvent com-
plexes, a montré les atouts et les limites de cette
voie nouvelle. Parmi les points clés, il faut retenir
que la génétique moléculaire apportera d’autant
plus que I'observation des phénotypes prédit mal la
valeur génétique des animaux (faible héritabilité,
caractere lié au sexe, mesures nécessitant des pro-
tocoles tres contrdlés et cofiteux, ...), que la SAM ne
peut pas se substituer a la sélection traditionnelle
mais doit venir la renforcer, qu’il faut imaginer des
plans de sélection nouveaux valorisant au mieux les
deux types d'information et exploitant les possibili-
tés offertes par I'artificialisation de la reproduction.
La rentabilité de ces opérations doit encore étre
évaluée.
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