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Intérét et limites de la
sélection intra-race
assistée par marqueurs

Résumeé. La prédiction de la réponse & la sélection intra-race assistée par marqueurs (SAM)
varie en fonction des contextes étudiés et des approches de simulation utilisées. Les bénéfices
théoriques de la SAM annoncés dans le passé ont été revus a la baisse, mais Il'utilisation des
typages offre des nouvelles possibilités de sélection qui doivent étre raisonnées. Quand on dis-
pose de marqueurs associés étroitement & des QTL importants, la modalité d’utilisation des
typages dépend de I'objectif génétique recherché. Quand le déséquilibre de liaison entre les mar-
queurs et les QTL n’est pas garanti, la SAM peut devenir colteuse et son application nécessite

une évaluation économique préalable.

Plusieurs types de marqueurs ont apporté des
contributions importantes a I'amélioration géné-
tique des animaux. L'évolution dans les techniques
de marquage du géne Hal et son utilisation en geneé-
tique porcine en est un bon exemple (Sellier 1998).
Les typages moléculaires constituent une source
d’information qui peut étre utilisée pour I'améliora-
tion génétique des animaux dans des programmes
de sélection, croisement, introgression et création
des races et des lignées (Elsen 2000, cet ouvrage).
Ce texte présente l'utilisation de la SAM dans des
programmes de sélection intra-race pour des carac-
téres quantitatifs. Pour raisonner les modalités
d'utilisation des typages génétiques dans ce contex-
te, on peut réaliser des expériences de sélection ou
faire appel a des simulations de la réponse a la
sélection. Les résultats publiés des simulations peu-
vent étre déroutants, favorables ou non a l'utilisa-
tion des marqueurs, d'ou l'intérét de présenter,
d'abord, les contextes et les approches utilisées
pour prédire la réponse a la SAM. Des résultats des
simulations concernant un marqueur associé a un
QTL ayant un effet confirmé sur un caractére sont
ensuite présentés et des extensions a des cas plus
complexes sont discutées.

1/ Les contextes et les
approches des simulations

Le contexte est défini par la population (taille,
démographie, mode de reproduction), la modalité
d’'expression phénotypique des caractéres (age,
sexe), I'objectif de la sélection (unicaractére ou
multicaractére) et son horizon, I'état initial des
polymorphismes (nombre de QTL, connus ou mar-
qués, taux de recombinaison, hétérozygotie des

marqueurs et des QTL, importance des effets, fré-
quences alléliques, existence de marqueurs flan-
guants, etc) et, éventuellement, I'état initial d’autres
effets génétiques non marqués ou polygéniques
(écart type polygénique, héritabilité et corrélations
génétiques). Les contributions de la SAM au progres
génétique seront plus favorables dans un contexte
ou la sélection classique est peu efficace et I'infor-
mation moléculaire est précise (caractéres a faible
héritabilité et/ou exprimés dans un seul sexe, réces-
sivité ou rareté des alleles favorables, cartes géné-
tiques denses, etc ; voir Elsen 2000, cet ouvrage).

En général, chaque auteur propose une approche
originale pour raisonner l'utilisation de la SAM en
sélection, mais il est possible de schématiser les
choix des modélisateurs a cing niveaux :

(1) Le modele génétique peut étre plus ou moins
détaillé, allant du modeéle d’hérédité mixte simple,
un QTL et des polygenes, a des modeéles oligogé-
nigues ou I'on dispose des marqueurs d’'un nombre
fini de QTL.

(2) Linformation moléculaire peut étre congue
pour remplacer la sélection classique basée sur les
performances (sélection génotypique) ou peut étre
combinée avec les performances pour une utilisa-
tion simultanée (sélection combinée). On peut
concevoir également I'utilisation alternée des selec-
tions génotypique et combinée.

(3) La transmission de génes entre parents et des-
cendants peut étre modélisée pour des groupes
d’animaux (modele déterministe) ou pour chaque
individu, en faisant intervenir le hasard dans la
transmission des genes de chaque parent vers son
descendant (modele stochastique).

(4) Si tous les auteurs comparent la réponse de la
SAM a celle de la sélection classique basée sur les
performances, cette comparaison peut étre faite
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pour une génération ou pour plusieurs générations
de sélection. Dans ce dernier cas, I'horizon défini et
le critere de comparaison retenu (gain génétique a
un temps donné, gain cumulé ou gain cumulé et
actualisé) influencent les conclusions des études.

(5) Les regles proposées pour l'utilisation de I'in-
formation moléculaire peuvent étre fixes (sélection
statique) ou variables (sélection dynamique) au
cours des genérations de sélection.

Les choix relatifs aux niveaux (1) et (2) sont tres
liés au contexte et une approche réaliste et exhaus-
tive doit étre préférée pour tirer des conclusions
pratiques. Par exemple, pour (1), I'hypothese d’'un
nombre élevé d'alléles au QTL expliquant une pro-
portion importante de la variance génétique donne-
ra des résultats plus favorables a la SAM que I'hy-
pothése d’'un QTL biallélique avec un effet faible sur
le caractere. Pour (2), limiter la SAM a la seule utili-
sation des index combinant performances et
typages peut sous-estimer la contribution des infor-
mations moléculaires quand d'autres possibilités
d’utilisation existent.

Les choix (3), (4) et (5) interviennent quel que soit
le contexte. Les modeles déterministes et stochas-
tiques sont complémentaires et donnent des résul-
tats cohérents. Le modéle déterministe sert généra-
lement a étudier des grandes tendances et il se préte
bien a I'optimisation. Le modéle stochastique per-
met d’affiner ces premiers résultats pour tirer des
conclusions pratiques. Pour évaluer la contribution
de la SAM, on doit préférer I'approche multi-généra-
tion et dynamique car le bénéfice tiré de I'utilisation
des typages évolue en méme temps que les fré-
guences alléliques aux QTL et, en conséquence, les
régles d'utilisation des polymorphismes doivent
changer au cours du temps.

2 / La SAM pour un cas simple

La situation discutée correspond a la sélection
d'un caractére sous l'influence de polygenes et d’'un
QTL associé éetroitement a un marqueur (recombi-
naison négligeable). Dans ce cas favorable a la SAM,
des simulations uni-génération de Smith (1967) don-
naient des bénéfices de 60 % en sélection massale
pour un caractére d’héritabilité moyenne influencé
par un QTL expliquant la moitié de la variabilité
génétique totale. Gibson (1994) a montré, par des
simulations multi-génération, que ces premiers
résultats encourageants correspondent a des béné-
fices dans le court terme, mais que, dans le long
terme, la SAM donne des gains génétiques inférieurs
et des taux de consanguinité supérieurs a ceux pro-
duits par la sélection sur performances. Ces résul-
tats conduisent a des conclusions trop pessimistes.
D’une part, ces simulations limitent l'utilisation des
polymorphismes a la combinaison des typages et
des performances dans un index combiné, alors que
I'on pourrait concevoir d’'autres modalités d'utilisa-
tion des typages. D’autre part, la définition de I'in-
dex combiné est figée dans le temps. Dekkers et Van
Arendonk (1998) et Manfredi et al (1998) ont mon-
tré que l'utilisation des typages, dans une SAM
dynamique ou les poids relatifs donnés au QTL et
aux polygenes dans I'index combiné évoluent dans
le temps, donne des résultats supérieurs a la sélec-
tion classique en terme de vitesse de fixation des
alleles favorables au QTL, d'évolution des

moyennes polygéniques et des gains génétiques
totaux pour tout horizon donné. En conclusion, I'in-
formation nouvelle fournie par les typages est en
théorie bénéfique pour la sélection si elle est utili-
sée de fagcon exhaustive et raisonnée.

En pratique, le calcul des index combinés néces-
site des considérations statistiques et génétiques.
En statistique, I'indexeur doit pouvoir estimer sans
biais et avec une bonne précision les effets du QTL
et les distinguer des effets polygéniques et du
milieu. Souvent, seulement une minorité des ani-
maux en contréle de performances est typée, d’ou la
nécessité d’attribuer aux animaux sans typages des
probabilités d’appartenance aux génotypes. Les
méthodes proposées vont d’'un simple aménage-
ment du BLUP (Israel et Weller 1998) - on utilise I'in-
formation des parents typés pour attribuer des
génotypes aux descendants sans typage - aux
approches itératives faisant intervenir les perfor-
mances et des généalogies complexes dans la déter-
mination des génotypes manquants (Meuwissen et
Goddard 1997). Du c6té génétique, il faut s'assurer
que les poids relatifs de ces effets dans I'index com-
biné produisent les gains souhaités pour I'horizon
de sélection défini, sachant que, quand un QTL est
en ségrégation, la sélection sur performances n’as-
sure pas nécessairement le meilleur compromis
entre gains a court et a long terme.

L'utilisation des typages en dehors des index com-
binés offre des possibilités additionnelles pour la
sélection. Alors que des phases de sélection génoty-
pique peuvent s'insérer dans un schéma de sélec-
tion massale, le cas souvent étudié correspond a des
schémas plus complexes, par exemple insérer une
sélection génotypique de jeunes males destinés a
I'insémination artificielle des ruminants laitiers.
Dans ce contexte, on peut concevoir trois modalités
d'utilisation des typages : un index combiné pour la
sélection des adultes, des accouplements entre
parents en fonction des génotypes au QTL et une
présélection génotypique de jeunes males avant leur
mise en testage sur descendance. Cette présélection
a un effet bénéfique direct sur la vitesse de fixation
des alléles favorables et un effet bénéfique indirect
sur I'évolution des moyennes polygéniques car I'on
peut alors attribuer un moindre poids au QTL dans
I'index combiné pour la sélection des parents
(Manfredi et al 1998). Dans le cas discuté ici d’'un
marqueur associé avec un QTL, la présélection peut
se faire intra-famille ou dans I'’ensemble des males.
L'efficacité de la sélection intra-famille dépendra de
la prolificité de I'espéce et des techniques de repro-
duction utilisées. La sélection dans I'ensemble des
males nés peut conduire a une fixation plus rapide
des alleles favorables au QTL, mais il faut considé-
rer le risque d’une augmentation de la consanguini-
té et d'une éventuelle diminution de l'intensité de
sélection chez les meres.

3/ La SAM quand le déséquilibre
de liaison n’est pas garanti

Dans une population animale ouverte, le déséqui-
libre de liaison détecté ne peut étre garanti qu'au
sein des familles et il se dégrade au cours du temps.
Toutefois, les simulations donnent les mémes ten-
dances que dans le cas simple d’association entre
QTL et marqueurs, les résultats étant fortement
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influencés par les contextes et les approches des
simulations. Les marqueurs sont moins utiles quand
la sélection classique est tres efficace et leur utilisa-
tion doit étre raisonnée si I'on veut trouver un équi-
libre entre gains a court et a long terme. Avec une
approche deterministe, Ollivier (1998) a montré que
I'utilisation des marqueurs dans des index combinés
n'améliore que légerement la précision de la sélec-
tion. Avec une approche stochastique, Ruane et
Colleau (1995) ont trouvé que, pour des caractéres
d’héritabilité moyenne, les bénéfices de la SAM
étaient modestes et I'évolution des moyennes poly-
géniques était défavorable par rapport a I'indexa-
tion BLUP basée sur performances. Quand ils ont
ajouté une sélection génotypique de jeunes males
intra-famille dans un schéma MOET (Multiple
Ovulation and Embryo Transfer) pour I'améliora-
tion de caractéres exprimés dans un sexe, la SAM
s'est révélée plus efficace que la sélection classique
en termes de gains polygéniques et d’augmentation
de la fréguence des alléles favorables au QTL
(Ruane et Colleau 1996).

Depuis la proposition de Fernando et Grossman
(1989) pour construire des index estimant les effets
des alleles au QTL et les effets polygéniques, des
recherches se poursuivent pour aboutir a des
méthodes d’indexation combinée en routine.
Lincertitude sur la co-transmission des marqueurs
et des QTL, du fait d’'une possible recombinaison et
de la non informativité des familles, est aggravée
par les typages manquants dans une indexation en
routine des grandes populations en contréle de per-
formances (Bink et al 1998). De plus, les méthodes
d’indexation estiment les effets génétiques en sup-
posant connues les variances des effets polygé-
niques et des effets alléliques et, en pratique, on doit
disposer des estimées fiables de ces parameétres.
Ces problémes limitent a présent la mise en place
des applications en routine.

Des phases de sélection génotypique précoce
intra-famille ont été proposées pour augmenter I'in-
tensité de sélection au QTL et, éventuellement,
diminuer les intervalles entre générations. La sélec-
tion génotypique intra-famille s’insére avant I'acqui-

sition des performances des descendants et permet
de choisir ceux ayant le plus de chance d’avoir recu
des alléles favorables au QTL. Lefficacité de cette
sélection dépend de la taille des familles et des
modalités d’utilisation des marqueurs pour prédire
les génotypes au QTL chez les descendants. Chez
les bovins laitiers, les bénéfices d'une telle sélection
ont été estimés a 30 % (Kashi et al 1990) et 10 %
(Mackinnon et Georges 1998), mais sans tenir
compte des pertes dues a des réductions d’intensité
de sélection chez les méres. Une évaluation écono-
mique est nécessaire avant toute application de la
SAM car les opérations pratiques permettant d'as-
socier, pour chaque reproducteur, un alléle mar-
gueur a un alléle du QTL peuvent devenir colteuses
dans des programmes de sélection en routine
(Soller et Medjugorac 1999).

Conclusions

Comme prévu par Chevalet et Boichard (1992),
I'utilisation des typages en sélection intra-race est
loin de I'approche indirecte et exhaustive ou des
milliers des marqueurs remplaceraient les perfor-
mances pour la sélection. Pour la sélection combi-
née, la recherche se concentre sur des méthodes
statistiques expérimentales permettant d’appréhen-
der la complexité des données disponibles en routi-
ne avant de passer a des applications. Lutilisation
des marqueurs dans des phases indépendantes de
sélection est déja appliquée. Actuellement, la multi-
plicité et I'’évolution rapide des objectifs des filieres
animales posent des problémes a la sélection clas-
sique car la prolifération de caractéres a sélection-
ner entraine des augmentations des colts du
contrdle de performances et des réductions poten-
tielles de gains génétiques pour chaque caractere.
Dans ce contexte, la contribution des typages géné-
tiques est prometteuse, mais elle doit étre raisonnée
en termes de gains génétiques et économiques pour
atteindre I'objectif fixé.
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