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La g�n�tique
mol�culaire des
esp�ces dÕ�levage :
des groupes sanguins
� la cartographie 
du g�nome

Ç On peut tout inventer, except� de faire
aller une vache plus vite quÕelle ne veut È
(Alain, Propos)

Le texte fondateur de la G�n�tique, paru en
1866 - il y a donc 130 ans - sous la plume du
moine Gregor Mendel, rapporte des r�sultats
obtenus sur ce quÕon appellerait aujourdÕhui
une plante Ç dÕint�r�t agronomique È, le petit
pois. Par la suite, des d�couvertes significa-
tives furent encore faites sur des plantes, par
exemple celle de Barbara Mc Clintock sur les
g�nes Ç sauteurs È du ma�s, mais lÕessentiel
des bases fondamentales de la discipline pro-
vint de travaux sur des Ç esp�ces mod�les È
comme la drosophile, introduite d�s 1913 par
T.H. Morgan, des moisissures, des bact�ries,
des phages. Peu dÕavanc�es novatrices seront
faites chez des animaux dÕ�levage. Dans lÕou-
vrage de Peters, dat� de 1961, qui regroupe
les grands textes classiques de la G�n�tique
parus jusquÕ� cette �poque, 3 �tudes seule-
ment sur 28, dÕailleurs anciennes, portent sur
des caract�res animaux : celle de Bateson et
Punnett (1908) sur la forme de la cr�te de la
poule, et celles de Wright (1917) et de Dunn
(1921) sur la couleur du pelage des mammi-
f�res. Apr�s 1960, la supr�matie des esp�ces
mod�les ne fera que sÕaffirmer, en permettant
lÕessor de la g�n�tique mol�culaire et le
d�cryptage des m�canismes fondamentaux du
vivant.

La plupart des caract�res exploit�s chez les
animaux dÕ�levage sont des caract�res �
variation continue. La g�n�tique quantitative
sÕest donc naturellement impos�e, sous lÕim-
pulsion des travaux de R. Fisher et surtout
de J.E. Lush (1937), comme le fondement
th�orique de lÕam�lioration g�n�tique ani-
male (Ollivier 1981), permettant les progr�s
que lÕon sait. Mais le contraste entre ces
progr�s et lÕindigence des connaissances sur
les g�nomes des esp�ces dÕ�levage nÕen est
devenu que plus criant.

Il y a toujours eu, chez les g�n�ticiens des
esp�ces dÕ�levage rest�s attentifs aux progr�s
de leur discipline m�re, une perception claire
de cette lacune et le souci de la combler. Un
�pisode est � ce titre significatif : lorsque,
pendant la seconde guerre mondiale, le
groupe de R. Irwin, immuno-g�n�ticien am�-
ricain de notori�t� internationale, mit en �vi-
dence 30 antig�nes de groupes sanguins
bovins � d�terminisme mend�lien, il crut un
moment avoir trouv� un marqueur pour cha-
cun des chromosomes de lÕesp�ce et envisagea
- ceci il y a 53 ans - la recherche de ce que lÕon
appellerait aujourdÕhui des QTL ! Cette
vision �tait sans doute bien na�ve, dÕautant
quÕil sÕest rapidement av�r� que les 30 anti-
g�nes nÕ�taient contr�l�s que par 8 syst�mes
g�n�tiques, nombre port� � 11 par toutes les
recherches ult�rieures, alors quÕun marquage
acceptable du g�nome bovin requiert 150 �
200 marqueurs. Mais lÕ�pisode t�moigne
dÕune attention d�j� forte pour la cartogra-
phie du g�nome des esp�ces dÕ�levage.

Un nouvel espoir naquit avec lÕapparition
des techniques dÕ�lectrophor�se en gel, qui
permettaient la mise en �vidence du polymor-
phisme des prot�ines, en particulier lÕ�lectro-
phor�se en gel dÕamidon, introduite en 1955
par O. Smithies, qui commen�a � se r�pandre
au d�but des ann�es soixante. Elles donn�-
rent lieu � une profusion dÕ�tudes, sur les
prot�ines sanguines surtout. CÕest ainsi que
les travaux sur les enzymes �rythrocytaires
dÕune dizaine dÕesp�ces animales (esp�ces
dÕ�levage, � fourrure, de laboratoire) ont per-
mis, d�s 1975, dÕanalyser le polymorphisme
de 40 syst�mes enzymatiques, contr�l� par
50 loci (Mc Dermid et al 1975). Mais ces
chiffres ne doivent pas faire illusion : ces loci
ne sont pas polymorphes dans toutes les
esp�ces, et lÕanalyse du polymorphisme exis-
tant exige la mise en Ïuvre de techniques
vari�es, co�teuses et parfois d�licates. En
d�finitive, ces r�sultats permettaient bien
dÕallonger la liste des syst�mes marqueurs
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potentiels, mais cette liste �tait encore bien
trop r�duite (30 � 40 syst�mes par esp�ce en
comptant ceux des groupes sanguins) pour
permettre un v�ritable d�veloppement de la
cartographie des esp�ces dÕ�levage.

CÕest finalement la mise au point des tech-
niques de d�tection du polymorphisme de
lÕADN, celui des fragments de restriction ou Ç
RFLP È dÕabord (Botstein et al 1980), celui
des minisatellites ensuite (Jeffreys 1985) et
surtout celui des microsatellites (Weber et
May 1989, Litt et Luty 1989) qui donna acc�s
� un nombre de marqueurs suffisant pour
entreprendre - enfin ! - une cartographie
syst�matique et raisonn�e du g�nome des
esp�ces dÕ�levage, pr�alable � lÕanalyse g�n�-
tique de caract�res ou de fonctions.

En se reportant � toute la p�riode ayant
pr�c�d� cette derni�re phase, on voit bien
que les �quipes engag�es dans la recherche
de polymorphismes mol�culaires ont eu �
choisir entre quatre orientations possibles :
1) approfondir les connaissances sur les
groupes sanguins, dans une optique dÕappui �
leurs applications ; 2) rechercher de nou-
veaux syst�mes prot�iques polymorphes,
dans une perspective de cartographie du
g�nome ; 3) approfondir lÕanalyse de sys-
t�mes polymorphes potentiellement impor-
tants ; 4) rechercher des liaisons entre les
syst�mes polymorphes connus et des carac-
t�res zootechniques.

A lÕINRA, les choix se sont port�s sur les
premi�re et troisi�me options. En effet, la
cr�ation, d�s 1958, dÕun Service dÕanalyse des
groupes sanguins exigeait le d�veloppement
de recherches dÕappui significatives. Par
ailleurs, les perspectives dÕapplication ont
conduit � concentrer les efforts sur les pro-
t�ines du lait et sur le syst�me majeur dÕhis-
tocompatibilit�. Les deux autres options ont
�t� jug�es peu prometteuse pour lÕune et pr�-
matur�e pour lÕautre. Nous tenterons, dans ce
qui va suivre, de faire un bilan des trois prin-
cipaux domaines Ç historiques È dÕactivit�
avant de pr�senter lÕexplosion plus r�cente
des travaux sur la cartographie du g�nome
des esp�ces dÕ�levage.

1 / Les premiers syst�mes
mol�culaires polymorphes

1.1 / Les groupes sanguins
Le Ç Laboratoire dÕanalyse des groupes san-

guins des bovid�s È a �t� cr�� en 1956 par C.
Thibault, dans le cadre de la Station Centrale
de Physiologie animale de Jouy-en-Josas,
avec lÕid�e dÕamorcer ainsi la mise en place
dÕun Laboratoire de Physiologie du sang, au
sens large. A cette �poque, les groupes san-
guins avaient d�j� trouv� une application,
avec l Õidentification des animaux et le
contr�le des filiations, et une cinquantaine de
r�actifs initalement mis au point aux Etats-
Unis avaient �t� reproduits dans plusieurs

Laboratoires europ�ens, notamment en Scan-
dinavie et aux Pays-Bas. Mais ces r�actifs
nÕ�taient pas commercialis�s, et le nouveau
Laboratoire de lÕINRA devait donc repartir �
z�ro et tenter de rattraper son retard sur les
�quipes ayant d�j� pignon sur rue. Les
d�buts furent lents puisquÕen 1960, 12 seule-
ment des r�actifs produits � Jouy-en-Josas
�taient dÕune qualit� comparable � celle des
r�f�rences internationales : les tests de com-
paraison internationaux, dans lesquels
chaque laboratoire compare Ç en aveugle È ses
r�actifs � ceux des autres laboratoires, sont �
cet �gard des r�v�lateurs redoutables ! Mais
au d�but de 1960, le renforcement de lÕ�quipe
et une approche plus g�n�tique de la th�ma-
tique donn�rent une impulsion nouvelle, qui
permit au Laboratoire, d�s 1964, de jouer
dans la cour des grands, en interpr�tant
notamment la complexit� originale du sys-
t�me S. Au test de comparaison de 1966, le
laboratoire sÕinstalla en t�te pour le nombre
de r�actifs, � �galit� avec son homologue des
Pays-Bas dont le directeur, J. Bouw, lÕavait
aid� dans les moments difficiles.

LÕ�volution vers la g�n�tique fut ent�rin�e
par la d�cision du directeur g�n�ral de
lÕINRA, J. Bustarret, de rattacher le Labora-
toire � la Station Centrale de G�n�tique ani-
male, � compter du 1er juin 1965. Cette m�me
ann�e, J. Poly, directeur de cette station,
d�gageait des moyens pour lancer des
recherches sur les groupes sanguins du mou-
ton. Quant aux groupes sanguins des che-
vaux, ils �taient �tudi�s � lÕInstitut Pasteur
par Luba Podliachouk, avec lÕappui financier
de la Soci�t� dÕEncouragement pour lÕAm�lio-
ration des races de chevaux en France. Mais
en 1973, la direction de cet Institut d�cida
de clore cette activit� � la fin de 1974 et
approuva son transfert � lÕINRA. Cette �volu-
tion fut fortement soutenue par le directeur
g�n�ral des Haras, H. Blanc, qui souhaitait
un accroissement important de la capacit�
dÕanalyse dans lÕesp�ce �quine, non envisa-
geable � lÕInstitut Pasteur. Les travaux sur
les groupes sanguins des caprins se d�velop-
p�rent � partir de 1972.

Le Service dÕanalyse des groupes sanguins
des bovid�s fut ouvert aux utilisateurs d�s
1958, � un moment o�, comme on lÕa vu, la
s�rie de r�actifs �tait insuffisante. Sur le plan
technique, ses d�buts furent donc difficiles et
son activit� resta faible. Les utilisateurs
potentiels, attentistes ou m�fiants, man-
quaient par ailleurs de fonds. CÕest gr�ce aux
cr�dits apport�s par la Loi sur lÕElevage
(27.12.1966) que le nombre dÕanalyses put
d�coller (figure 1). D�sormais, la croissance
continue de lÕactivit� suscita des besoins en
personnel, mais � partir de 1971, le recrute-
ment sur ressources propres fut interdit.
Commen�a alors une longue p�riode de diffi-
cult�s de fonctionnement pendant laquelle les
clients du service acceptaient mal des d�lais
dÕex�cution trop longs. Au moment de son
transfert de lÕInstitut Pasteur, en 1974, le
service �quin fut �toff� par des recrutements
sur contrats, mais le plan gouvernemental de
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D�s 1980, lÕid�e �tait lanc�e par J. Poly,
devenu PDG de lÕINRA, dÕinclure le labora-
toire dans une op�ration de filialisation de
diverses activit�s de lÕInstitut, entreprise qui
avorta finalement en 1989. Mais en 1992, le
directeur g�n�ral, H. Bichat, se pronon�a
pour la cr�ation dÕun GIE (Groupement dÕin-
t�r�t �conomique), projet qui se r�alisa le 1er

juillet 1994. Entre-temps, le Laboratoire
avait d�ploy� des efforts consid�rables de
modernisation avec la mise au point dÕun
automate dÕanalyse (figure 2) et lÕinformatisa-
tion de toutes les proc�dures, techniques et
administratives. Lib�r� des probl�mes dÕeffec-
tifs, le GIE Ç Labogena È est alors devenu, par
la diversit� des esp�ces quÕil traite, par le
nombre dÕanalyses r�alis�es, par la qualit� de
ses technologies et gr�ce � lÕ�troitesse des
relations entretenues avec ses clients, un des
laboratoires de pointe dans son domaine,
peut-�tre le premier au monde. Depuis
quelques ann�es, il d�veloppe les techniques
dÕanalyse du polymorphisme de lÕADN qui
devraient se substituer, � terme, aux tech-
niques utilis�es jusquÕici.

Quoique largement absorb�e par les activi-
t�s de service qui soulevaient parfois des
affaires retentissantes (figure 3), la petite
�quipe de chercheurs du laboratoire sÕest
n�anmoins attach�e � maintenir lÕactivit� de
recherche indispensable au perfectionnement
des prestations. Dans toutes les esp�ces, elle a
mis au point, par les m�thodes classiques, de
nouveaux r�actifs sp�cifiques, �tendant ainsi
le polymorphisme des syst�mes connus, et en
d�couvrant de nouveaux, notamment chez la
ch�vre, peu �tudi�e jusque l� (tableau 1). Par
contre, les efforts d�ploy�s pour d�velopper
une production dÕanticorps monoclonaux sp�ci-
fiques des groupes sanguins animaux ont �t�
d�cevants, montrant que le seul protocole dis-
ponible, utilisant la souris, ne convenait gu�re
(6 r�actifs monoclonaux utilis�s actuellement
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Figure 1. Evolution du nombre d’analyses pour le contrôle de filiations depuis 1965.
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Figure 2. Evolution de la technique d’analyse des
groupes sanguins. En haut : vers 1960, en bas : en
1995.

r�sorption des hors-statut, dont le personnel
du Laboratoire b�n�ficia en 1977-1978, impli-
qua � son tour lÕarr�t de cette formule de
recrutement.



en routine chez les bovins, un seul chez le che-
val) ce qui a �t� confirm� par des r�sultats
�trangers. Les travaux de cartographie fine
des syst�mes de groupes sanguins B et C des
bovins, les plus complexes, ont permis de
mieux appr�hender les ph�nom�nes de recom-
binaison intra-syst�me, qui peuvent conduire
� des erreurs dÕinterpr�tation. Enfin, lÕactivit�
scientifique a aussi consist� � exploiter les
donn�es amass�es par le Service en les com-
pl�tant si n�cessaire pour les besoins de la
recherche. Dans toutes les esp�ces, on a privi-

l�gi� lÕ�tude des relations et distances g�n�-
tiques entre races. LÕarticle paru en 1962 sur
la race bovine Montb�liarde est peut-�tre la
premi�re publication de lÕINRA qui manifeste
un int�r�t pour la probl�matique des res-
sources g�n�tiques animales. Celui de 1968,
sur la race Flamande, propose une formule
probabiliste de mesure de la distance g�n�-
tique entre races identique � celle qui servira
de point de d�part � la fameuse Ç distance È de
Nei (1972) !

1.2 / Les cas�ines

En 1963, G. Mocquot, directeur de la Sta-
tion Centrale de Technologie laiti�re et des
Produits animaux, alert� par un de ses
adjoints, J. Garnier, rechercha la collabora-
tion dÕun g�n�ticien pour tenter dÕy voir plus
clair sur lÕint�r�t des Ç variants g�n�tiques È
des prot�ines du lait, d�tect�s par �lectropho-
r�se, nouveaut�s qui commen�aient � appa-
ra�tre dans la litt�rature � la suite des tra-
vaux pionniers dÕAschaffenburg (1958). Mais
que faire sur ces variants, � une �poque o� on
ne savait rien sur la structure des cas�ines, ni
m�me sur leur nombre exact ? Le g�n�ticien
int�ress�, F. Grosclaude, se posa naturelle-
ment une question de cartographie : existait-il
une liaison g�n�tique entre les syst�mes des
groupes sanguins et les syst�mes poly-
morphes des lactoprot�ines ? Le hasard vou-
lut que lÕ�tude soit conduite dans la famille
dÕun taureau qui sÕav�ra h�t�rozygote � la fois
pour le polymorphisme de la cas�ine αs1
(alors Ç αs È) et pour celui de la cas�ine β.
Cette co�ncidence permit de constater que
cÕ�taient en fait les loci des deux cas�ines qui
�taient li�s, et que cette liaison �tait tr�s
�troite. Il sÕagissait l� de la premi�re liaison
g�n�tique d�crite chez les bovins. La publica-
tion de ce r�sultat en 1964, dans les comptes
rendus � lÕAcad�mie des Sciences, devan�a
celle dÕune note � Ç Nature È de King et al
(1965) qui arrivaient indirectement � la m�me
conclusion. DÕactives recherches sur le poly-
morphisme de la cas�ine κ, assez complexe,
permirent de montrer, d�s 1965, que ce locus
�tait �galement �troitement li� aux pr�c�-
dents. Il apparut ainsi Ç que 80 % des cas�ines
du lait de vache �taient synth�tis�es par un
groupe de trois loci �troitement li�s È.

La d�couverte de ce groupe de liaison origi-
nal survint au moment o� les travaux de
Jacob et Monod sur lÕop�ron Ç lactose È dÕE.
coli, publi�s en 1961 et couronn�s par le prix
Nobel en 1965, attiraient lÕattention sur ces
groupes de g�nes �troitement li�s � fonction-
nement coordonn�. Mais la vache, qui a bien
dÕautres qualit�s, nÕest pas E. coli, et les
outils manquaient alors pour envisager la
moindre �tude sur le groupe de g�nes des
cas�ines. A d�faut, il parut n�anmoins int�-
ressant, dans un premier temps, de caract�-
riser les particularit�s structurales des
variants des cas�ines connus. Or, � cette
�poque, lÕ�lucidation de la structure primaire
dÕune prot�ine, fut-elle de taille moyenne,
�tait une entreprise de longue haleine. Heu-
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Figure 3. Dessin de Cardon, extrait d’un article
paru le 26 janvier 1977 dans le « Canard enchaîné
», sous le titre « Des pedigrees tirés par les cornes
» et commentant une affaire de fausses filiations
découverte dans un élevage par le Service
d’analyse des groupes sanguins. Depuis, le livre
généalogique de la race a mis en place un
important programme de contrôle de filiations.

Tableau 1. Principaux résultats sur les groupes sanguins des espèces
d’élevage. En italiques, travaux sur les ressources génétiques.

Groupes sanguins des bovins

1962 Distance g�n�tique entre les races Montb�liarde et Simmental
1965 Extension du polymorphisme du syst�me S
1966 Mise en �vidence du syst�me TÕ
1968 Situation g�n�tique de la race Flamande
1979 Carte g�n�tique du syst�me B
1981 Carte g�n�tique du syst�me C
1984 Liaison g�n�tique du locus M avec le Cmh (BoLA)
1986 Mise au point dÕanticorps monoclonaux
1990 Phylog�nie des races bovines fran�aises

Groupes sanguins des petits ruminants

1972-75 Extension du polymorphisme des syst�mes A, B, C et M ovins
1985 Liaison g�n�tique des loci I et C ovins
1990 Mise en �vidence des syst�mes de groupes sanguins caprins
1992 Divergence g�n�tique entre les m�rinos dÕEspagne et de Rambouillet
1994 Distances g�n�tiques entre 5 races caprines

Groupes sanguins des �quid�s

1977-81 Extension du polymorphisme des syst�mes A et D
1984 Mise au point dÕanticorps monoclonaux
1986 Phylog�nie des races �quines fran�aises
1988 Recombinaison entre le locus A et le Cmh (ELA)



reusement, le besoin dÕen savoir plus sur la
structure primaire des cas�ines �tait partag�
par deux chercheurs du Laboratoire de
recherches sur les prot�ines, J.C. Mercier qui
tentait de comprendre les m�canismes dÕhy-
drolyse de la cas�ine κ par la pr�sure, et B.
Ribadeau-Dumas qui sÕint�ressait � la struc-
ture des micelles de cas�ine. Ces pr�occupa-
tions communes soud�rent une �quipe qui, �
partir de 1966 et jusquÕau d�but des ann�es
80, sÕattaqua � la structure primaire des
cas�ines bovines puis � celle dÕautres esp�ces,
� leur d�terminisme g�n�tique et � la carac-
t�risation de leur polymorphisme. Apr�s cette
p�riode, les recherches sÕorient�rent surtout
dans deux directions : 1) lÕ�tude de la struc-
ture et de la fonction des ARN messagers et
des g�nes des lactoprot�ines, ainsi que la
transgen�se appliqu�e � ces g�nes ; 2) lÕana-
lyse des bases mol�culaires et des effets dÕun
polymorphisme spectaculaire, celui de la
cas�ine αs1 caprine.

a / Structure primaire 
et d�terminisme g�n�tique 
des lactoprot�ines

Les travaux sur la structure primaire des
cas�ines, sur leur d�terminisme g�n�tique, et
sur la caract�risation de leurs variants g�n�-
tiques ont �t� d�velopp�s simultan�ment, ce
qui a permis dÕutiles synergies. QuoiquÕelle
ait abord� le sujet apr�s dÕautres, la petite
�quipe constitu�e � Jouy-en-Josas devait pro-
duire, en d�finitive, la quasi-totalit� des don-
n�es de base, d�sormais classiques, de la lit-
t�rature. La caract�risation des fractions de
la cas�ine αs2, compl�tant le travail ant�-
rieur sur celles de la cas�ine κ, permit de
conclure que les quelques vingt constituants
de la Ç cas�ine enti�re È se ramenaient � 4
cha�nes polypeptidiques seulement. En v�ri-
fiant que le locus de la cas�ine αs2 �tait �troi-
tement li� aux loci des trois autres cas�ines,
elle �tablit que cette famille de prot�ines
�tait le produit dÕun seul groupe de 4 g�nes.
LÕexamen des particularit�s structurales de
ces prot�ines et de certains de leurs variants
permit dÕidentifier leur code de phosphoryla-
tion. Enfin la caract�risation des peptides
signaux, dÕabord effectu�e sur le mod�le ovin,
t�moignait dÕun int�r�t pour les m�canismes
fonctionnels (tableau 2).

On ne doit pas cacher quÕ� lÕorigine, les
recherches sur la structure des cas�ines,
jug�es trop peu appliqu�es, nÕont suscit�,
dans notre Institut, quÕune approbation miti-
g�e. Mais personne ne nie plus, aujourdÕhui,
le caract�re strat�gique de ces travaux, car
les connaissances ainsi acquises ont profon-
d�ment renouvel� les bases de d�part de bien
des travaux de technologie laiti�re.

Les recherches sur les variants g�n�tiques
ont abouti � lÕidentification des particularit�s
structurales de tous les variants connus,
avec, entre autres, deux cas de d�l�tions, qui
seront expliqu�s ult�rieurement comme
r�sultant dÕanomalies dÕ�pissage des ARN
messagers. La phylog�nie des all�les et des

haplotypes (combinaisons dÕall�les) du groupe
des 4 loci a pu �tre pr�cis�e, gr�ce aussi � des
investigations compl�mentaires dans dÕautres
esp�ces du genre Bos, le Z�bu et le Yak. LÕes-
timation des fr�quences all�liques et haploty-
piques dans les races fran�aises a contribu�
aux �tudes phylog�n�tiques. Enfin, le mod�le
dÕorganisation du groupe des 4 loci, propos�
en 1979 par lÕ�quipe sur la base dÕobserva-
tions concernant les d�s�quilibres de liaison,
devait �tre valid�, en 1990, par les travaux de
g�n�tique mol�culaire des �quipes de L. Fer-
retti en Italie et de J. Womack aux USA.
CÕest � un groupe de chercheurs italiens de
Bologne et de Parme quÕ�tait revenu le
m�rite dÕavoir d�couvert, en 1973, les effets
du polymorphisme de la cas�ine κ sur les pro-
pri�t�s technologiques et fromag�res des laits
(voir Grosclaude et al 1988). Devant lÕint�r�t
pratique de ce r�sultat, lÕ�quipe de Jouy-en-
Josas a mis au point, en 1988, un premier
test mol�culaire dÕidentification des deux
all�les de cette cas�ine (technique Ç RFLP È),
utilis� pour d�terminer le g�notype des tau-
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Tableau 2. Principaux résultats sur la structure et le déterminisme génétique
des lactoprotéines. En italiques, travaux sur la transgenèse. 

D�terminisme g�n�tique et structure primaire des cas�ines

1964-65 Etroite liaison des loci αs1-Cn, β-Cn et κ-Cn bovins.
1971-73 S�quence des acides amin�s des cas�ines αs1, β et κ bovines.

1977 S�quence des acides amin�s de la cas�ine αs2  bovine.
1978 Etroite liaison du locus αs2-Cn avec le groupe αs1, β, κ-Cn.

1969-78 Caract�risation de 15 variants g�n�tiques des lactoprot�ines bovines.
Phylog�nie des all�les et des haplotypes.

1978 D�couverte et caract�risation des peptides signaux des 6 lactoprot�ines
majeures ovines. Les cas�ines αs1, αs2 et β ont une origine commune.

1981 Mise en �vidence du code de phosphorylation des cas�ines.

Structure dÕADNc et de g�nes ; transgen�se

1984-86 Construction dÕune banque dÕADNc mammaire ovine.
Isolement et s�quen�age des ADNc sp�cifiant les 6 lactoprot�ines majeures.

1987 Isolement et caract�risation du g�ne de lÕα-lactalbumine bovine.
1989 Obtention de souris transg�niques exprimant ce g�ne.
1992 Obtention de souris transg�niques exprimant le g�ne de la cas�ine β caprine.
1994 Cr�ation, par ciblage de g�ne au locus α-lactalbumine, de souris transg�-

niques d�ficientes en α-lactalbumine et lactose.
1994-95 Production de lactoprot�ines recombinantes dans E. coli et dans un syst�me

baculovirus.
1994 S�quence du g�ne de la cas�ine β ovine.
1995 Cr�ation de souris transg�niques surproduisant la cas�ine κ.
1995 Obtention de souris doublement transg�niques exprimant fortement un g�ne

Ç ribozyme È anti α-lactalbumine bovine.

Polymorphisme des cas�ines caprines

1984-87 D�couverte et interpr�tation du polymorphisme de la cas�ine αs1 caprine.
1990 Les variants � taux de synth�se faible, F et D, ont une d�l�tion interne,

pouvant r�sulter dÕanomalies dÕ�pissage des messagers.
1991 Le polymorphisme constitutif des cas�ines αs2 caprine et ovine r�sulte dÕun

�pissage diff�rentiel des messagers
1992 Organisation du g�ne de la cas�ine αs1 caprine ; d�terminisme mol�culaire

des anomalies dÕ�pissage produisant les variants F et D.
1993 D�tection dÕun all�le nul de la cas�ine β caprine.
1994 LÕall�le αs1-CnE comporte une insertion de 458 pb de type Ç LINE È.

1993-95 Effets du polymorphisme sur les performances laiti�res ;
int�r�t dÕune prise en compte dans la s�lection.



reaux dÕins�mination artificielle (voir plus
loin, tableau 4).

b / Etude structurale et fonctionnelle
dÕADNc et de g�nes sp�cifiant 
des lactoprot�ines - Modifications
de la composition du lait 
par transgen�se

A partir des ann�es 80, la s�quence des lac-
toprot�ines dÕautres esp�ces a pu �tre d�duite
de celles des ADN compl�mentaires (ADNc)
des ARN-messagers ou des g�nes correspon-
dants. Le laboratoire a s�quenc� compl�te-
ment les ADNc sp�cifiant les 6 lactoprot�ines
majeures ovines et les g�nes sp�cifiant la
cas�ine β ovine, les α-lactalbumines bovine,
caprine et murine, et deux pseudog�nes α-lac-
talbumine. Les g�nes sp�cifiant les cas�ines
αs1 et κ caprines et la cas�ine αs2 D bovine
ont �t� partiellement caract�ris�s. Gr�ce � ce
type de travaux, il est maintenant possible de
d�terminer le g�notype des animaux laitiers
aux locus des lactoprot�ines par simple ana-
lyse de lÕADN.

Par ailleurs, lÕ�quipe de J.C. Mercier sÕest
int�ress�e � la modification de la composition
du lait par transgen�se � des fins nutrition-
nelles et technologiques. Des souris transg�-
niques exprimant lÕα-lactalbumine bovine ou
caprine et les cas�ines β ou κ caprines ont �t�
obtenues, ce qui devrait permettre le d�mar-
rage dÕun programme visant � cr�er des
ch�vres mod�les surproduisant la cas�ine κ
ou β. La comparaison de laits ne diff�rant que
par leurs teneurs relatives en cas�ines indivi-
duelles devrait permettre dÕam�liorer nos
connaissances sur la structure des micelles et
les propri�t�s technologiques de chaque type
de lait.

Des r�sultats pr�liminaires encourageants
ont �t� obtenus dans le cadre dÕun projet �
long terme visant � diminuer la teneur en lac-
tose du lait. LÕobjectif est de faciliter sa
consommation par des personnes relativement
intol�rantes au lactose. Il a �t� d�montr� (sub-
stitution dÕun g�ne non fonctionnel au locus α-
La par recombinaison homologue) que lÕα-lac-
talbumine est seule capable dÕinteragir avec la
galactosyltransf�rase pour induire la synth�se
de lactose. Il sera donc possible de diminuer la
synth�se du lactose en modifiant lÕaffinit� de
lÕα-lactalbumine pour lÕenzyme, ou sa teneur.
A cet �gard, la diminution notable du taux
dÕα-lactalbumine cons�cutive � lÕexpression
dÕun transg�ne sp�cifiant un ribozyme anti-α⁄
lactalbumine, premi�re d�monstration in vivo
dÕun fort taux de synth�se dÕun ribozyme et de
sa grande sp�cificit�, constitue un premier pas
tr�s prometteur.

c / Polymorphisme 
des cas�ines caprines

La complexit� inhabituelle du polymor-
phisme de la cas�ine αs1 caprine, caract�re
par ailleurs limit� par le sexe, explique le
d�lai de quelques ann�es qui sÕest �coul� entre
sa d�couverte et son interpr�tation. On a fina-
lement �tabli, en 1987, que ce polymorphisme

�tait d�termin� par un minimum de 7 all�les,
associ�s � 4 niveaux de synth�se diff�rents : 3
all�les � taux de cas�ine αs1 Ç fort È, 1 all�le �
taux Ç moyen È, 2 all�les � taux Ç faible È et un
all�le Ç nul È. Ces particularit�s conf�raient
au polymorphisme de la cas�ine αs1 un grand
int�r�t scientifique, doubl� dÕun r�el int�r�t
pratique car la pr�dominance, dans nos deux
races laiti�res principales Alpine et Saanen,
des all�les � taux r�duit pouvait �tre respon-
sable de la faiblesse des taux prot�iques et de
certaines difficult�s de fabrication fromag�re.
Comme le montre une synth�se r�cente (Gros-
claude et al 1994), des travaux tr�s complets,
men�s dans le cadre dÕune collaboration entre
g�n�ticiens et technologues, ont apport� beau-
coup dÕ�claircissements. Sur le plan des m�ca-
nismes, lÕ�quipe de P. Martin a montr� que les
variants Ç faibles È se caract�risent par des
d�l�tions internes r�sultant dÕanomalies
dÕ�pissage des ARN messagers, alors que lÕal-
l�le Ç moyen È comporte une insertion de type
Ç LINE È dans son dernier exon, non traduit.
Le taux de synth�se des all�les Ç forts È est
bien le taux normal, les autres all�les �tant
des mutants d�fectifs. Il reste � expliquer
comment ces mutations affectent la synth�se
de la cas�ine. Deux autres ph�nom�nes inat-
tendus ont �t� d�couverts : un effet des muta-
tions du g�ne de la cas�ine αs1 sur le taux
butyreux et, plus encore, sur la morphologie
de la cellule �pith�liale mammaire (travaux
de M. Ollivier-Bousquet). Sur le plan appli-
qu�, on a confirm� les effets du polymor-
phisme de la cas�ine αs1 sur le taux prot�ique
et sur les propri�t�s physico-chimiques et
technologiques des laits, ainsi que sur le ren-
dement fromager et sur certaines qualit�s fro-
mag�res, fermet� du caill� et go�t de ch�vre.
Cette derni�re observation a suscit� des
recherches compl�mentaires sur les bases
mol�culaires de ce go�t. En d�finitive, ces tra-
vaux ont confirm� lÕint�r�t dÕaugmenter la fr�-
quence des all�les Ç forts È dans les races lai-
ti�res, dans le cadre du sch�ma national
dÕam�lioration g�n�tique. Les techniques de
d�termination des g�notypes ont �t� mises au
point � cet effet.

Pour tenter de pr�ciser lÕorigine et la diffu-
sion spatiale des all�les, un inventaire syst�-
matique a �t� entrepris dans les races fran-
�aises et �trang�res. A ce stade, deux foyers
� forte concentration dÕall�les d�fectifs ont
�t� identifi�s, la Suisse et la Norv�ge. Par
ailleurs, un all�le nul de la cas�ine β a �t�
d�couvert, en Guadeloupe puis dans les Pyr�-
n�es. Avec une telle vari�t� de g�notypes, la
ch�vre est donc un superbe mod�le dÕ�tude
des effets des variations de composition du
lait sur ses propri�t�s. Dans la m�me
optique, ces g�notypes pourraient aussi servir
de support � des transferts de g�nes des pro-
t�ines du lait.

1.3 / Le syst�me majeur
dÕhistocompatibilit�

La cr�ation � Jouy-en-Josas, en 1964, du
Laboratoire mixte CEA-INRA de Radiobiolo-
gie appliqu�e, � lÕinitiative de H. Jammet et P.
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Nizza pour le CEA, et de C. Thibault pour
lÕINRA, a permis le d�marrage de recherches
dans le domaine de la contamination radio-
active de la cha�ne alimentaire, au travers
notamment du lait des ruminants et de celui
des syndromes dÕirradiation externe chez le
porc. Le centre de Jouy-en-Josas repr�sentait
un cadre propice � la r�alisation de ces objec-
tifs, notamment pour lÕ�tude des syndromes
dÕirradiation, en raison de la pr�sence sur le
site dÕ�quipes comp�tentes en �levage et en
g�n�tique du porc et dÕinstallations sp�ci-
fiques, en particulier une cellule dÕirradiation.

Il est rapidement apparu que la seule voie
raisonnable de traitement du syndrome
h�matologique r�sultant dÕirradiation chez le
porc passait par la transplantation de cellules
h�matologiques souches provenant de don-
neurs sains. Dans cette optique, la connais-
sance des groupes tissulaires du porc �tait
devenue un pr�alable � tout progr�s dans le
domaine �tudi�. En 1968, date du d�marrage
dans le Laboratoire des travaux sur les
groupes tissulaires du porc, une quinzaine de
syst�mes g�n�tiques exprim�s au niveau des
h�maties et, pour certains, au niveau de tis-
sus, �tait d�j� connue. Par ailleurs, en 1964,
la tentative dÕune �quipe am�ricaine dÕidenti-
fier, parmi les groupes sanguins connus, un
ou plusieurs syst�mes impliqu�s dans le rejet
dÕallogreffes de peau chez le porc nÕavait pas
abouti.

Au cours des ann�es 1968 et 1969, le Labo-
ratoire a conduit une s�rie dÕexp�riences qui
a permis lÕidentification chez le porc dÕun sys-
t�me g�n�tique nouveau, ind�pendant des
autres syst�mes de groupes sanguins d�j�
d�crits, et dont lÕimplication dans le rejet des
greffes, en lÕoccurrence des allogreffes de
peau r�alis�es � lÕint�rieur dÕune fratrie, sÕest
r�v�l�e pr�pond�rante. On apportait ainsi la
preuve de lÕexistence dÕun complexe majeur
dÕhistocompatibilit� (Cmh), le complexe SLA
du porc, similaire � ceux d�crits chez la sou-
ris par P. Gorer en 1936 et chez lÕhomme par
J. Dausset en 1958. Ces r�sultats ont �t� rap-
port�s en avril 1970 par M. Vaiman et colla-
borateurs dans la revue am�ricaine Trans-
plantation. Ce premier travail d�montrait
�galement lÕexistence dÕun polymorphisme
important des antig�nes SLA.

Les �tudes sur le complexe SLA se sont
poursuivies depuis lors avec des objectifs
vari�s qui peuvent �tre regroup�s dans les
rubriques suivantes : 1) d�veloppement aussi
exhaustif que possible des connaissances sur
lÕorganisation de la r�gion SLA ; 2) �tude de
lÕinfluence du Cmh du porc dans les greffes
dÕorganes et de moelle osseuse ; 3) �valuation
de lÕinfluence �ventuelle de la r�gion SLA sur
des caract�res quantitatifs dÕint�r�t �cono-
mique ; 4) cr�ation dÕun troupeau de porcs
porteurs de la d�ficience en facteur von Wille-
brand et histocompatibles, utilisables comme
mod�les pour les �tudes physiopathologiques
sur la thrombose et la coagulation chez
lÕhomme (tableau 3).

Enfin un certain nombre de r�sultats de
port�e g�n�rale, comme la caract�risation

compl�te du caryotype du porc par cytom�trie
en flux, ou la construction de banques g�no-
miques de grands fragments dÕADN de porc,
ont eu pour point de d�part lÕanalyse du Cmh
du porc. Plusieurs des th�mes �voqu�s ci-des-
sus ont �t� d�velopp�s en collaboration avec
diverses �quipes du CEA, de lÕINRA et de
lÕINSERM ainsi quÕavec des �quipes et cher-
cheurs �trangers.

Par ailleurs, les �quipes de Jouy-en-Josas
ont contribu� � la mise en �vidence du Cmh
des bovins (BoLA) en 1978 et se sont aussi
int�ress�es � celui des ovins (OLA) et des
chevaux (ELA) mais ces travaux ont �t� arr�-
t�s, pour limiter le front de recherches et
nÕont pas eu lÕampleur de ceux d�crits sur
SLA.

2 / Vers la cartographie 
des g�nomes

Comme on lÕa vu, cÕest lÕacc�s au polymor-
phisme de lÕADN, et surtout � celui des
microsatellites, qui a enfin permis dÕenvisa-
ger une cartographie syst�matique du
g�nome des esp�ces dÕ�levage. Vers la fin des
ann�es 80, alors que des initiatives �taient
prises par plusieurs �quipes �trang�res,
notamment celles de R. Hanset en Belgique,
de R. Fries en Suisse et de J. Hetzel en Aus-
tralie, le d�partement de G�n�tique animale
sÕengageait dans un projet dÕ�tablissement de
la carte g�n�tique du porc et des bovins qui
�tait pr�sent� devant le Conseil scientifique
de lÕINRA le 20 novembre 1990 (voir Gellin et
Grosclaude 1991). En m�me temps, la colla-
boration internationale sur le g�nome porcin
se mat�rialisait par le projet PigMap financ�
par la CEE dans le cadre du programme
Bridge (1989), comme elle devait le faire pour
les bovins, en 1992, avec le projet BovMap.

Il est int�ressant de comparer lÕ�tat actuel
des connaissances sur les g�nomes des
esp�ces dÕ�levage avec ce quÕil �tait il y a 5
ans, au moment de la r�union du Conseil
Scientifique de lÕINRA. Mais il faut dÕabord
rappeler quÕen dehors de ses activit�s, d�j�
pr�sent�es, sur les syst�mes mol�culaires
polymorphes, le d�partement de G�n�tique
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Tableau 3. Principaux résultats sur le complexe majeur d’histocompatibilité
du porc, SLA.

1970 D�couverte du Cmh du porc, SLA.
1972 D�monstration du r�le majeur de SLA sur les allogreffes dÕorganes

(rein et intestin).
1973 Mise en �vidence de recombinants intra-SLA.
1974 Isolement biochimique des antig�nes SLA de classe I.
1975 Caract�risation des antig�nes SLA de classe II.
1978 Contr�le de la r�ponse immunitaire par la r�gion SLA.
1988 Etablissement de la 1re nomenclature officielle des sp�cificit�s SLA.
1992 Caract�risation dans SLA du g�ne Ç tenascine-X È.
1995 Le g�ne BAT1, localis� dans le Cmh des mammif�res,

pourrait avoir la fonction dÕune ARN h�licase.
1995 Etude du r�le fonctionnel du facteur von Willebrand

dans la thrombose art�rielle chez le porc.



animale avait r�alis� un certain nombre de
travaux pr�curseurs dans les domaines de la
cytog�n�tique et de la cartographie du
g�nome. Ce sera en d�finitive lÕensemble de
toutes les comp�tences acquises qui lui per-
mettra de d�velopper son projet.

2.1 / Les travaux pr�curseurs
On doit citer en premier lieu les travaux de

cytog�n�tique, d�velopp�s de longue date par
le Laboratoire de G�n�tique cellulaire de Tou-
louse sous lÕimpulsion de M. Gillois et par
lÕ�quipe de Cytog�n�tique de Jouy-en-Josas
anim�e par P. Popescu. Ils ont contribu�,
entre autres, � lÕ�laboration des caryotypes
standard � bandes des esp�ces dÕ�levage, base
indispensable � la cartographie des g�nomes
de ces esp�ces. En 1990, les travaux de
lÕ�quipe jovassienne avaient d�gag�, � partir
des fortes similitudes observ�es entre les
caryotypes des bovins, des ovins et des
caprins, les correspondances entre tous les
chromosomes de ces 3 esp�ces. Ceci laissait
entrevoir une transposition facile, chez les
ovins et les caprins, des connaissances
acquises sur la carte physique des bovins.
Cette comp�tence en cytog�n�tique avait �ga-
lement permis de pr�ciser la localisation de
plusieurs g�nes par hybridation in situ
(tableau 4).

En second lieu, l Õ�quipe toulousaine,
appuy�e par le Laboratoire de M.C. Hors-

Cayla (INSERM Paris) sÕ�tait aussi lanc�e
dans lÕ�tablissement de lign�es dÕhybrides
cellulaires intersp�cifiques qui avaient per-
mis lÕidentification des premiers groupes de
synt�nie(1) chez le lapin et le porc. Elle avait
propos�, pour lÕinterpr�tation des r�sultats
obtenus avec cette technique, de nouvelles
r�gles de d�cision statistiques permettant de
mieux distinguer la synt�nie de lÕind�pen-
dance entre marqueurs. Pour les bovins, les
hybrides cellulaires, largement caract�ris�s
et exploit�s par la suite, sont un don g�n�-
reux de M.C. Hors-Cayla.

En sÕint�ressant, dans le cadre des pro-
grammes en cours (cas�ines, syst�mes dÕhis-
tocompatibilit�, etc) au polymorphisme des
fragments de restriction, ainsi quÕ� celui des
minisatellites, puis des microsatellites, les
�quipes se sont progressivement form�es �
lÕanalyse du polymorphisme de lÕADN. Par
ailleurs, les �quipes de lÕINRA ont apport�
leur pierre � la cartographie du segment
chromosomique porcin contenant le g�ne de
sensibilit� � lÕhalothane, premier exemple,
pour une esp�ce dÕ�levage, de recherche
ayant conduit � lÕidentification dÕun g�ne dÕin-
t�r�t �conomique en passant par la cartogra-
phie (tableau 5). Ce travail illustre parfaite-
ment la lenteur du progr�s des connaissances
� une �poque o� la carte g�n�tique nÕexistait
pas. On nÕoubliera pas enfin le r�le jou� dans
le maintien dÕune sensibilit� mend�lienne par
le Laboratoire de G�n�tique factorielle, pion-
nier en mati�re de m�thodologie de d�tection
de g�nes majeurs.

2.2 / La situation en 1990

Le texte pr�sent� en 1990 devant le Conseil
Scientifique de lÕINRA �num�re 5 domaines
dÕapplication de lÕanalyse du g�nome des es-
p�ces dÕ�levage : 1) la recherche de Ç QTL È,
r�gions chromosomiques intervenant dans la
variabilit� des caract�res quantitatifs ; 2) le
clonage et lÕisolement de g�nes ; 3) le typage
de marqueurs comme aide � lÕam�lioration
g�n�tique ; 4) la caract�risation des res-
sources g�n�tiques ; 5) lÕidentification des
animaux. Mais, compar�es � celles de
lÕhomme et de la souris, les cartes g�n�tiques
des esp�ces dÕ�levage sont alors tr�s rudimen-
taires. CÕest ainsi quÕen 1989, 1 631 g�nes ont
�t� �tudi�s chez lÕhomme, contre 116 chez les
bovins et 40 chez le porc, sans compter chez
lÕhomme 3 417 segments dÕADN, de fonction
inconnue, jouant le r�le de marqueurs. Ainsi,
alors que chez lÕhomme on dispose dÕun
r�seau de marqueurs sur chacun des chromo-
somes, dans les esp�ces dÕ�levage, certains
chromosomes sont encore d�pourvus de tout
marqueur. Inversement, certains groupes de
liaison ou certains groupes de synt�nie ne
sont pas encore affect�s � leur chromosome.
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Tableau 4. Principaux travaux précurseurs dans les domaines de la
cytogénétique et de la cartographie du génome des espèces d’élevage.

Cytog�n�tique

1976 Ç Conf�rence internationale de Reading È : description des bandes
chromosomiques des bovins, porcins, caprins.

1988 Caryotype standard du porc (collaboration internationale).
1989 Syst�me international de nomenclature cytog�n�tique des animaux

domestiques.
1990 Comparaison des caryotypes � bandes R, B et G des bovins, ovins

et caprins.

Relations entre g�nes et caract�res �conomiques

1978-83 Liaison entre PHI, PGD et Hal, g�ne de sensibilit� � lÕhalothane
chez le porc.

Etablissement de synt�nies � lÕaide dÕhybrides cellulaires

1980 Etude de 2 groupes de synt�nie du porc.
1986 R�gles de d�cision statistique concernant la synt�nie ou lÕind�pendance

entre marqueurs.

Localisation de g�nes par hybridation in situ

1984-86 Cmh du porc, SLA, sur le chromosome 7.
1986-89 G�ne de lÕinterf�ron leucocytaire du porc sur le chromosome 1.

1988 Sonde sp�cifique du chromosome Y bovin.
1990 Cartographie compar�e : des marqueurs du chromosome 6 porcin

se trouvent sur les chromosomes 1 et 19 humains.

Polymorphisme de lÕADN

1985-87 Polymorphisme Ç RFLP È des Cmh du porc et du cheval.
1988 D�tection, par Ç RFLP È, des all�les de la cas�ine k bovine.

(1) Deux locus sont dits synt�niques lorsquÕils sont
situ�s sur un m�me chromosome.



Ce contexte justifie lÕobjectif � moyen terme
et les choix strat�giques du projet qui sont
pr�cis�s par les deux passages suivants : Ç
lÕobjectif � moyen terme serait dÕaboutir � une
couverture aussi uniforme que possible du
g�nome des esp�ces concern�es par des mar-
queurs. Ceci peut correspondre � 150-200
marqueurs polymorphes, espac�s de 20 centi-
morgans en moyenne. Il y a seulement
quelques ann�es, cet objectif aurait pu
para�tre utopique. Il nÕest d�sormais quÕambi-
tieux, et tout � fait � notre port�e, � condition
que ces recherches re�oivent une impulsion
institutionnelle, et sÕeffectuent dans un climat
de coop�ration internationale constructif È... Ç
Dans ce domaine de la carte g�n�tique des
esp�ces dÕ�levage, comme dans bien dÕautres
domaines, lÕINRA a �t� confront� au probl�me
du choix des esp�ces � �tudier. Ses obligations
vis-�-vis de lÕaval lui interdisent de se limiter
� une esp�ce mod�le. A lÕoppos�, il lui est
impossible de mener le travail de front sur
toutes les esp�ces dÕ�levage. En d�finitive, le
choix sÕest port� sur deux esp�ces parmi les
plus importantes, le porc et les bovins. On sait
toutefois que les homologies sont telles entre
bovins, ovins et caprins, que les donn�es
acquises chez les premiers seront ais�ment
transposables aux deux autres esp�ces. Ce
choix laisse par contre de c�t�, pour le
moment, une esp�ce �conomiquement impor-
tante, la poule È.
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Tableau 5. Chronologie des 25 années de travaux ayant conduit à l’identification
du gène Hal porcin et de sa mutation. En italiques, publications d’équipes
de l’INRA.

Mise en �vidence, chez le porc, des ph�nom�nes :
- dÕhyperthermie maligne Hall et al 1966
- dÕhypertrophie musculaire Ollivier et Lauvergne 1967

D�terminisme g�n�tique monofactoriel�:
- sugg�r� par Christian 1972
- confirm� par Ollivier et al 1975

Test � lÕhalothane Eikelenboom et Minkema 1974

Recherche de Ç marqueurs È :
- Hal et PHI Jorgensen et al 1976
- Hal, PHI ET H Imlah 1980
- Hal et PGD Jorgensen 1981

Autres marqueurs 1983

Ordre correct des marqueurs
(Hal, PHI, PGD) Gu�rin et al 1983

S�lection � lÕaide de marqueurs Gahne et Juneja 1985
Courreau et al 1985

Localisation chromosomique pr�cise�: Davies et al 1988
- (chromosome 6) Yerle et al 1990

Identification du g�ne (=RYR 1) et de sa mutation Fujii et al 1991

Tableau 6. Cartographie des génomes animaux : situation et principaux programmes en 1995.

Porc Bovin Mouton Ch�vre Poulet Cheval

Nb de chromosomes 38 60 54 60 78 64

Programmes
- INRA oui oui oui oui oui oui
- CEE PigMap BovMap - - ChickMap -
- Autres USA USA NZ Australie USA

Australie Australie Australie USA Su�de
Kenya USA Isra�l UK
Isra�l Europe Japon

Nb dÕ�quipes 20 50 10 3 15 -
Nb de chercheurs 100 150 40 5 50 -

Familles de r�f�rence
- Nb 5 21 9 - 2 en cours
- Type F2 F1, F2 F2 - Backcross -
- Taille 24 9 � 36 7 � 18 - 54 -
Total 164 330 154 - 112 -

Nb de microsatellites
- produits > 600 > 1 000 > 250 150 > 400 30
- cartographi�s 488 527 150 ? 14 2

Longueur du g�nome marqu� (cM) 2 500 3 415 3 000

Collections dÕhybrides somatiques 2 3 2 - - 2
Nb de localisations in situ 151 128 64 12 33 3
Nb de loci cartographi�s 577 913 235 ? 513 130

Base de donn�es PigBase BovMAP SheepBase - ChickBase -
Chromosomes tri�s oui oui - - - -
Banques de grands fragments oui oui ? - oui -



Ce document attire ensuite lÕattention sur
lÕint�r�t de la cartographie compar�e, sur la
diversit� des techniques dÕ�tude du polymor-
phisme de lÕADN, sur la n�cessit� de rassem-
bler des familles animales, sur les perspec-
tives de lÕhybridation in situ et du tri de
chromosomes. Pour cette derni�re technique,
on ne compte r�ussir que chez le porc car les
chromosomes bovins paraissent trop difficiles
� s�parer, compte tenu des particularit�s du
caryotype de cette esp�ce.

2.3 / La situation en 1995
Le tableau 6, emprunt� � Lev�ziel (1995),

montre � lÕ�vidence quÕen cinq ans, lÕ�volution
des connaissances sur les g�nomes des
esp�ces dÕ�levage a d�pass� toutes les pr�vi-
sions. La chasse aux microsatellites a �t� par-
ticuli�rement fructueuse. Avec un tel nombre
de marqueurs, les cartes g�n�tiques porcine
et bovine ne pr�sentent plus que quelques
lacunes. Chez les bovins, par exemple, il ne
reste aucun intervalle entre marqueurs de
plus de 40 cM, et moins dÕune vingtaine de
plus de 20 cM. Des centaines de loci ont �t�
cartographi�s. La collaboration internatio-
nale sÕest organis�e, non sans rivalit�s,
autour de familles de r�f�rence et de bases de
donn�es. La recherche de QTL a commenc�
un peu partout.

Dans les esp�ces bovine et porcine, les
�quipes de lÕINRA ont largement contribu� �
la d�couverte de microsatellites, � lÕ�tablisse-
ment de synt�nies � lÕaide dÕhybrides cellu-
laires et � la localisation de g�nes par hybri-
dation in situ. A titre dÕexemple, elles ont
d�crit plus de 100 microsatellites chez le porc,
et pr�s de 200 chez les bovins. Par ailleurs,
dans le cadre dÕune collaboration avec une
unit� du CEA, elles ont r�ussi � trier les chro-
mosomes porcins, mais aussi une grande par-
tie des chromosomes bovins (figure 4), ce qui
avait �t� jug� irr�alisable en 1990 ! Disposant
ainsi de chromosomes porcins, bovins et
humains, elles ont pu entreprendre des exp�-
riences dÕhybridation crois�e, utilisant comme
sondes, sur des m�taphases, les chromosomes
individuels dÕune autre esp�ce (Ç peinture
h�t�rologue È des chromosomes). Des infor-
mations tr�s pr�cises ont ainsi pu �tre obte-
nues sur la conservation de segments homo-
logues entre esp�ces (figure 5).

Compte tenu de lÕ�volution de la situation,
les recherches ont �t� �tendues � dÕautres
esp�ces. Le texte de 1990 pr�voyait une
transposition facile, aux petits ruminants,
des r�sultats acquis chez les bovins. Effecti-
vement, le laboratoire jovassien a montr�
que 40 % des microsatellites bovins pou-
vaient �tre exploit�s chez les caprins. Ce
texte notait aussi quÕune esp�ce �conomique-
ment importante, la poule, avait �t� laiss�e
de c�t� : en 1994, une �quipe de recherche a
�t� engag�e, � Toulouse, sur la cartographie
du g�nome de la poule. Des travaux ont
�galement commenc� chez le cheval, avec
lÕaide du Service des Haras, des Courses et
de lÕEquitation.
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Figure 4. Représentation schématique des pics
du caryotype en flux du Bœuf. Les chromosomes
bovins se répartissent en fonction de leur contenu
en ADN (axe des ordonnées) et de leur
composition en bases (axe des abscisses). Les 21
paires de chromosomes bovins qui sont séparées
sur ce caryotype en flux, ont donné lieu à des pics
individualisés et ont donc été triées. Les
paires restantes n’ont pu être triées en fractions
pures en raison de la proximité des pics (régions
noires). La technique est suffisamment sensible
pour séparer les chromosomes homologues de
certaines paires (chromosome 27 par exemple).
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Figure 5. Cartographie comparée de l’homme et
du porc : la technique de « peinture hétérologue »
permet de mettre en évidence les
correspondances entre chromosomes de deux
espèces différentes, ici le porc et l’homme. Les
barres grises et les flèches indiquent que les
zones correspondant chez l’homme au
chromosome 2 du porc (SSC 2) se trouvent sur
les chromosomes 5, 11 et 19 (HSA 5, 11 et 19).



Dans toutes les esp�ces, les exemples de
g�nes candidats au clonage commencent � se
multiplier. Apr�s les g�nes Ç Halothane È por-
cin et Ç Booroola È ovin, lÕeffort sÕest port� sur
le g�ne RN du porc, qui intervient sur la qua-
lit� de la viande, les g�nes Ç sans corne È
bovin et caprin, le g�ne contr�lant le d�bit de
traite chez la ch�vre... Mais ce type de
recherche n�cessite lÕacc�s � des grands frag-
ments du g�nome. Dans ce domaine, la
construction dÕune banque g�nomique de
grands fragments dÕADN est largement
engag�e chez le porc. Par ailleurs lÕanalyse
syst�matique de banques de transcrits a com-
menc� (glande mammaire, granulosa ova-
rienne), tout comme la cartographie de ces
transcrits.

En mati�re de recherche de QTL, deux
grands protocoles ont �t� lanc�s, lÕun sur le
porc au domaine du Magneraud (races Large
White et Meishan), lÕautre sur les bovins lai-
tiers, au domaine du Pin-au-Haras (races
Normande et Holstein). Ils impliquent un
tr�s grand nombre de mesures et un effort
consid�rable de typage de microsatellites qui
sera pris en charge par Labogena. Un troi-
si�me programme, utilisant la base de don-
n�es nationale du contr�le de performances a
�t� engag� sur les bovins laitiers avec lÕappui
de lÕUnion Nationale des Coop�ratives agri-
coles dÕElevage et dÕIns�mination Artificielle
(UNCEIA).

Enfin, les �quipes de lÕINRA ont contribu�
� la constitution des familles de r�f�rence
internationales, et le laboratoire de Jouy-en-
Josas est ma�tre dÕÏuvre de la base de don-
n�es bovine BovMap.

Conclusion
Les quelques quarante ann�es qui viennent

dÕ�tre rapidement parcourues se d�compo-
sent, nous semble-t-il, en 3 p�riodes, de dur�e
et de caract�re tr�s diff�rents. Tout dÕabord,
pendant pr�s dÕun quart de si�cle (1956-
1980), les techniques dÕanalyse du polymor-
phisme et de la structure des prot�ines se
d�veloppent lentement mais les structures
sous-jacentes de lÕADN restent inaccessibles.
Un tr�s petit nombre de chercheurs ont alors
� trouver leur voie dans le d�sert et concen-
trent leurs efforts sur quelques syst�mes
g�n�tiques qui paraissent dignes dÕint�r�t.

Les missions appliqu�es de lÕINRA priment :
dans le cas des groupes sanguins par
exemple, le soutien au Service dÕanalyse
prend une place importante dans les pr�occu-
pations des chercheurs. La p�riode allant de
1980 � 1990 environ se traduit par de nom-
breuses �volutions. Gr�ce � la politique du
Ministre H. Curien, lÕINRA recrute et le
d�partement de G�n�tique animale peut
alors renforcer progressivement ses labora-
toires de g�n�tique mol�culaire et cellulaire.
Par ailleurs, une reconversion interne se des-
sine vers les techniques dÕ�tude de lÕADN.
Cette �poque est marqu�e par une s�rie de
travaux pr�curseurs sur lÕanalyse du g�nome,
qui donnent aux �quipes de lÕINRA une com-
p�tence assez large dans ce domaine. Enfin, �
partir de 1990, on assiste � une v�ritable
course vers la cartographie des g�nomes, dont
on sÕaper�oit quÕelle doit beaucoup � la tech-
nique Ç PCR È, � la base du typage des micro-
satellites. En contraste total avec la p�riode
initiale, cette troisi�me phase se caract�rise
par un vrai foisonnement de pistes de
recherche. A lÕINRA, les deux p�les, toulou-
sain et jovassien, se remanient en vue dÕune
meilleure coh�rence interne et d�veloppent
entre eux des collaborations constructives.
B�n�ficiant jusquÕen 1992 dÕune politique de
recrutement favorable, leurs effectifs de cher-
cheurs sÕaccroissent. Ils prennent une place
importante dans le concert international.
Mais � ce niveau le climat a beaucoup
chang�. Des �quipes �trang�res se sont aussi
fortement �toff�es, les techniques �voluent
particuli�rement vite et les enjeux de ces
recherches ne facilitent ni la transparence, ni
les �changes. Les �quipes de lÕINRA se trou-
vent plus que jamais devant la n�cessit� de
veiller � rester clairvoyantes dans le choix de
leurs orientations et de leurs collaborations.
Reste la grande question scientifique : jus-
quÕo� les recherches sur les g�nomes permet-
tront-elles dÕaller dans lÕanalyse du d�termi-
nisme g�n�tique des caract�res Ç dÕint�r�t
agronomique È et dans quelle mesure leurs
r�sultats pourront-ils contribuer � lÕam�liora-
tion g�n�tique des esp�ces dÕ�levage ? Parions
que les optimistes auront raison...
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