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La variabilité des caractères quantita-
tifs mesurés dans les populations ani-
males de rente résulte généralement de
l’action combinée de gènes en nombre
variable, mais souvent élevé, et d’ef-
fets de l’environnement. La variabilité
d’origine génétique est due à des poly-
morphismes génétiques, c’est-à-dire
des variations dans la séquence d’ADN
modifiant l’effet des gènes. Ce sont ces
polymorphismes génétiques, ou du
moins les plus importants d’entre eux,
que les généticiens cherchent à identi-
fier à la fois pour comprendre le déter-
minisme des caractères et pour les
sélectionner. Les locus impliqués dans
la variation des caractères quantitatifs
sont appelés Quantitative Trait Loci
(QTL). Ils sont caractérisés par deux
paramètres : leur effet sur le caractère
cible et leur position sur le génome. La
distinction entre notions de QTL et de
gène majeur est arbitraire. On parle de
gène majeur lorsque l’effet du locus est
suffisamment fort pour que l’analyse
des phénotypes seule permette de vali-
der la ségrégation pour ce gène. Au
contraire, l’effet individuel de chaque
QTL ne peut être mis en évidence qu’à
l’aide de marqueurs génétiques car ils
expliquent une fraction sensiblement
inférieure de la variabilité génétique du
caractère. Le génome étant de très
grande taille (3 milliards de paires de
base, 25 000 gènes et plusieurs
millions de polymorphismes dans les
espèces de mammifères par exemple),
l’identification et la caractérisation
d’un QTL (position, effet sur les carac-
tères) impliquent à la fois des appro-

ches de cartographie et des approches
fonctionnelles. On considère générale-
ment, sauf argument fonctionnel très
fort, que l’approche cartographique est
nécessaire dans une première étape
pour réduire le nombre de gènes candi-
dats fonctionnels. L’approche cartogra-
phique consiste à localiser le QTL dans
une région chromosomique aussi rédui-
te que possible, à l’aide de marqueurs
génétiques dont les localisations sont
connues. Si la cartographie des gènes
majeurs est souvent assez précise, de
l’ordre du centiMorgan (cM)1, celle des
QTL l’est beaucoup moins, avec des
intervalles de localisation de l’ordre de
plusieurs dizaines de centiMorgan. Ces
intervalles correspondent à plusieurs
dizaines de millions de bases et à plu-
sieurs centaines de gènes, rendant aléa-
toire la pré-sélection de gènes candi-
dats fonctionnels. La recherche du ou
des gènes sous-jacents aux QTL doit
donc être précédée d’une étape supplé-
mentaire dite de cartographie fine.

La cartographie fine correspond à
une étape de réduction de la taille de
l’intervalle de localisation du QTL. Par
le passé, cette étape consistait à aug-
menter à la fois le nombre de mar-
queurs génétiques et le nombre d’indi-
vidus pris en compte dans le dispositif.
De plus en plus aujourd’hui, des
méthodes dites à haut débit, rendues
possibles dans un nombre croissant
d’espèces par la disponibilité de la
séquence de leur génome complet, per-
mettent de saturer le génome en mar-
queurs dès l’étape de primolocalisation.

Il n’en demeure pas moins que l’étape
de cartographie fine par extension du
dispositif reste généralement nécessaire
pour parvenir à une localisation précise
du QTL. Dans le même temps, des
méthodes statistiques particulières ont
été développées pour exploiter au
mieux ces données pour la cartographie
fine.

Notre objectif est ici de présenter les
principes généraux de la cartographie
fine de QTL, puis de nous concentrer
sur les facteurs influençant la résolu-
tion de la cartographie ainsi que sur les
méthodes développées pour affiner la
localisation du QTL.

1 / Principes et facteurs
influençant la résolution de
la cartographie

1.1 / Principe général
Le principe général de la cartogra-

phie de QTL est ancien (Niemann-
Sorensen et Robertson 1961) et on
pourra se reporter à Boichard et al
(1998) pour une synthèse en français.
Reposant sur les propriétés de la méio-
se, il utilise le fait que de larges seg-
ments chromosomiques sont transmis
en blocs de parent à descendant avec
conservation chez le descendant de
l’association entre locus proches chez
le parent. Rechercher des QTL consiste
à rechercher chez les descendants de
parents supposés hétérozygotes au
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Comment affiner
la localisation d’un QTL ?

La cartographie fine de QTL est une étape indispensable, tant pour caractériser les gènes
responsables de la variabilité génétique des caractères que pour sélectionner efficacement sur
la base de l’information moléculaire. Cet article passe en revue les approches et les méthodes
permettant de localiser un gène d’intérêt avec la meilleure résolution possible.

1 La distance entre deux locus sur un chromosome peut être mesurée de différentes manières. Les deux principales sont d’une part la distance physique, c’est-à-dire
le nombre de bases séparant les deux locus, d’autre part la distance génétique, c’est-à-dire le pourcentage de recombinaison entre les deux locus lors de la produc-
tion des gamètes. Pour des distances courtes, 1% de recombinaison correspond à 1 centiMorgan (1 cM). Chez les mammifères, on observe une relation moyenne de
l’ordre de 1 million de bases par cM.



QTL des marqueurs dont le polymor-
phisme présente une association statis-
tique avec le phénotype (figure 1). S’il
est relativement facile de détecter un
QTL, il est plus complexe de le locali-
ser précisément. En effet, avec un seul
marqueur par exemple, on ne peut pas
faire la différence entre un QTL éloigné
du marqueur avec un effet fort, et un
QTL proche du marqueur avec un effet
plus réduit, les deux conférant au mar-
queur le même effet apparent égal à

α(1-2r), α étant l’effet de substitution
d’un allèle du QTL par l’autre, et r le
taux de recombinaison entre marqueur
et QTL.

Pour distinguer position et effet des
QTL, Lander et Botstein ont proposé en
1989 d’utiliser l’information apportée
par deux marqueurs informatifs enca-
drant la position testée : c’est la carto-
graphie d’intervalle ou «interval map-
ping». Dans l’intervalle considéré, la

phase chez le parent (c’est-à-dire la
succession ordonnée des allèles aux
marqueurs sur chacun des deux
chromosomes) et les probabilités de
recombinaison sont supposées connues.
Connaissant les génotypes du parent et
du descendant aux marqueurs flanquant
la position testée, on estime la probabi-
lité que le descendant ait reçu l’un ou
l’autre des allèles parentaux à cette
position (figure 2). Cette probabilité est
utilisée pour tester par régression ou
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Figure 1. Ségrégation des allèles d’un QTL (Q et q) dans la descendance d’un individu hétérozygote. A : avec un marqueur M (M1
et M2) complètement lié au QTL (r=0), B : avec un marqueur M (M1 et M2) incomplètement lié au QTL (r=0,3).

Figure 2. Probabilités pour l’haplotype M-N de porter Q, en fonction de r.

αα αα



par test du maximum de vraisemblance
la différence de moyennes de perfor-
mances entre les deux groupes d’indi-
vidus ayant reçu en probabilité l’un ou
l’autre allèle au QTL. Chez des indivi-
dus non recombinants, la probabilité de
transmission est pratiquement constan-
te pour toute localisation comprise
entre les deux marqueurs assez pro-
ches. En effet, si r1 est le taux de
recombinaison entre le 1er marqueur et
la position testée, r2 le taux de recom-
binaison entre le 2ème marqueur et la
position testée et r le taux de recombi-
naison entre les deux marqueurs, la
probabilité p de transmission de l’allèle
QTL parental est p = (1-r1)(1-r2)/(1-r),
proche de 1. On en déduit que seuls les
recombinants permettent de localiser le
QTL. Prenons l’exemple d’un gène
majeur dont le génotype est déduit du
phénotype et cartographié à l’aide d’un
dispositif backcross avec un parent
hétérozygote. Si ce gène est situé dans
l’intervalle entre deux marqueurs, sa
position par rapport à l’un des mar-
queurs est estimée par la proportion des
individus qui n’ont pas recombiné entre
le marqueur et le gène, parmi ceux qui
ont recombiné entre les deux mar-
queurs. Pour un QTL (dont le génotype
ne peut généralement pas être déduit
avec certitude à partir du phénotype), la
position montrant l’association la plus
significative dans le test de régression
ou de maximum de vraisemblance est
considérée comme la position la plus
probable du QTL. 

La résolution atteinte par les métho-
des de cartographie relève donc de
deux facteurs : l’information apportée
par le phénotype et celle apportée par
les marqueurs génétiques.

1.2 / Facteurs de précision de la
cartographie

a) Informativité du phénotype
Un premier facteur jouant sur la réso-

lution est la capacité à prédire le géno-
type au QTL d’après le phénotype ob-
servé. Lorsque le génotype est déduit
du phénotype sans incertitude, la préci-
sion est maximale. Au contraire,
lorsque les distributions des phénoty-
pes conditionnellement aux génotypes
(pénétrance) se superposent, le génoty-
pe n’est déduit du phénotype qu’en pro-
babilité, ce qui induit une importante
perte de précision dans la localisation
du QTL. Idéalement, les distributions
des phénotypes en fonction des génoty-
pes doivent donc être peu chevauchan-
tes : pour des phénotypes à distribution
gaussienne, le cas idéal correspond à
une différence entre les moyennes phé-
notypiques de chaque groupe d’au
moins quatre (2,3% de superposition
des distributions), voire six (0,1% de
superposition) écarts-types résiduels
(figure 3). Cette situation favorable
correspond davantage à des gènes
majeurs qu’à des QTL. Chez le porc,
c’est par exemple le cas du gène RN
pour lequel le potentiel glycolytique
mesuré in vivo est un excellent prédic-
teur (Milan et al 1996), ou du gène Hal,
pour lequel le test de réaction au gaz
Halothane prédit le génotype (Ollivier
1975). Il est à noter que la variabilité
intra-génotype au QTL peut dépendre à
la fois de la variabilité génétique du
caractère due à d’autres locus, de la
variabilité environnementale et de la
précision de la mesure. De plus, des
phénomènes de dominance entre allè-
les, tels que ceux observés pour RN sur
le rendement technologique Napole
pour la transformation du jambon, per-

turbe la relation observable entre phé-
notype et génotype.

Pour optimiser ces critères, plusieurs
types de stratégies ont été proposés :
ne retenir que des individus de phéno-
types extrêmes pour inférer leur géno-
type avec certitude, diminuer la varia-
bilité résiduelle relativement à l’effet
du QTL, ou prendre simultanément en
compte plusieurs phénotypes de carac-
tères corrélés. 

b) Génotypage sélectif
Cette méthode, proposée en 1987 par

Lebowitz et al, et adaptée en 1989 par
Lander et Botstein aux caractères quan-
titatifs, exploite le fait que l’essentiel
de l’information sur le lien entre le
QTL et le marqueur est apporté par les
individus de phénotypes extrêmes : on
estime que 81% de l’information quant
à la liaison phénotype/génotype est
apportée par les 33% des individus
s’écartant de plus de un écart-type de la
moyenne de la distribution. Cette pro-
priété vient du fait que la connaissance
du génotype est généralement bonne
pour les extrêmes et beaucoup plus
incertaine sur la zone de chevauche-
ment des distributions. Pour conserver
la même puissance de détection que si
tous les individus étaient génotypés, il
convient, si on ne génotype que les
individus de phénotype extrême, d’aug-
menter le nombre d’individus phénoty-
pés (Lebowitz et al 1987) : augmenter
d’un quart le nombre de phénotypes
enregistrés permet de maintenir le
niveau d’information en divisant par
2,5 le nombre de génotypes marqueurs
à réaliser. Par ailleurs, comparé au
génotypage de l’ensemble de la popula-
tion, l’intervalle de confiance de la
localisation du QTL reste inchangé
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Figure 3. Distribution des phénotypes pour deux génotypes au QTL selon l’effet du QTL (A vs B), ou la variabilité du phénotype
(B vs C).



quand on ne génotype que 40 à 50%
des individus, choisis comme les plus
extrêmes. Cette solution s’applique
donc principalement à des populations
où le nombre d’individus à produire et
le nombre de phénotypes à mesurer
n’est pas limitant. Dans le cas de carto-
graphie fine, la localisation est très
dépendante de chaque recombinant pris
individuellement. En conséquence,
aucune erreur sur le phénotype n’est
acceptable et cette stratégie est gé-
néralement nécessaire pour inférer le
plus justement possible les allèles au
QTL. Cependant, le génotypage sélec-
tif introduit un biais dans l’estima-
tion des effets des QTL (Lander et
Botstein 1989, Darvasi 1992) et néces-
site donc un traitement statistique parti-
culier.

c) Réduction de la variabilité rési-
duelle

Pour un effet de QTL donné, une
meilleure discrimination entre distribu-
tions peut être obtenue en maîtrisant
mieux leurs variances résiduelles. La
répétition des mesures phénotypiques
d’un même caractère, surtout lorsqu’il
est très variable (concentration d’un
métabolite, par exemple) pour un indi-
vidu permet de limiter la variabilité
d’origine environnementale et les
erreurs de mesure dans l’estimation du
phénotype. C’est encore plus net pour

les caractères exprimés plusieurs fois
dans le temps, comme les lactations ou
les tailles de portées successives. 

Une autre façon de réduire la variabi-
lité est d’utiliser comme phénotype la
moyenne de nombreux descendants.
Ainsi, dans le cas du testage sur des-
cendance utilisé dans les dispositifs de
détection de QTL dits «petites filles»
ou «granddaughter designs» (Weller et
al 1990) (figure 4), le phénotype du fils
de première génération est la moyenne
des performances de ses propres filles
(de seconde génération). Par rapport à
un dispositif «filles» (figure 4) où le
phénotype est mesuré directement chez
les descendants de première génération
(Soller et Genizi 1978), le phénotype
présente une variance résiduelle divisée
par le nombre de petites-filles. Cette
méthode permet de réduire les effets de
l’environnement, des polygènes et au-
tres sources de variabilité qui rendent
les mesures directes moins précises.
Ainsi, dans un dispositif de type «peti-
tes-filles», bien que les effets observés
associés au marqueur du grand-père
soient divisés par 2 par rapport aux
effets estimés chez des filles (l’allèle
grand-paternel du fils n’est transmis
qu’à une petite-fille sur deux), cette
réduction de l’effet est généralement
plus que compensée par la réduction de
la variance résiduelle. Les dispositifs
sur trois générations sont donc généra-

lement plus puissants que ceux sur
deux générations (Weller et al 1990,
Van der Beek et al 1995), pour des
coûts de génotypage réduits. Au-delà
du gain de puissance qui est connu, on
obtient également un gain de précision
de localisation du QTL. On peut égale-
ment combiner performances propres
et performances de la descendance
(Tribout et al 2008) et concentrer ainsi
le maximum d’information phénoty-
pique sur les individus génotypés.

d) Utilisation de caractères corrélés
La différence phénotypique entre

génotypes peut parfois être accentuée
en considérant des caractères corrélés
au caractère d’intérêt. Citons l’exemple
du gène RN mis en évidence par le phé-
notype RTN pour lequel une différence
de 3 écarts-types est mise en évidence,
mais qui est due à une différence de
potentiel glycolytique dans le muscle
de 7 écarts-types. Ce nouveau phénoty-
pe permet une discrimination parfaite
entre les génotypes, ce qui est un avan-
tage considérable dans l’étape de carto-
graphie fine.

L’utilisation des distributions con-
jointes entre caractères pour affiner la
connaissance d’un phénotype donné a
été proposée par Weller et al (1996).
Elle permet d’affiner la localisation du
QTL, mais aussi de préciser ses effets
grâce à la corrélation entre les caractè-
res. Le gain d’information obtenu par
ces stratégies s’avère particulièrement
important lorsque les corrélations dues
au QTL ont des directions opposées
aux corrélations phénotypiques entre
les caractères (Korol et al 1995).
L’utilisation de la seule corrélation rési-
duelle entre les caractères permet éga-
lement d’augmenter l’information et la
puissance du test (Korol et al 1995,
Gilbert et Le Roy 2003).

Les données d’expression, qui peu-
vent par exemple refléter dans un tissu
l’expression différentielle de gènes
entre deux états (animal sain/malade,
traité/témoin, nourri/à jeun…), peuvent
elles aussi être utilisées comme des
phénotypes. On parle alors de détection
de QTL d’expression ou de e-QTL.
Bien que les résultats soient encore peu
nombreux chez les espèces d’élevage,
on peut imaginer que l’expression de
certains gènes impliqués dans la cons-
truction de la différence phénotypique
entre génotypes montre des différences
beaucoup plus marquées que l’écart
macroscopique entre phénotypes clas-
siques. De façon analogue au lien entre
le gène RN et le potentiel glycolytique
du muscle cité plus haut, ce phénotype
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Figure 4. Dispositifs «filles» (à gauche) et «petites-filles» (à droite) et distributions des
phénotypes selon l’allèle hérité au QTL tracé par le marqueur A/a.



nouveau permet alors en théorie une
cartographie beaucoup plus fine.

Un problème fréquemment rencontré
en cartographie de QTL est l’hétérogé-
néité génétique de phénotypes similai-
res. Les données plus analytiques, et en
particulier les données d’expression,
peuvent permettre de préciser le phéno-
type et de concentrer l’étude sur des
groupes homogènes, dont la différence
est liée uniquement au QTL recherché
(Schadt et al 2003). En éliminant du
bruit de fond, cette méthode peut amé-
liorer la localisation du QTL, au prix
cependant d’une perte de données.

1.3 / Informativité des mar-
queurs

Dans un dispositif donné, la résolu-
tion est maximale lorsque chaque évè-
nement de recombinaison est localisé
exactement. En pratique, ceci nécessite
pour chaque recombinaison de disposer
de deux marqueurs très proches, infor-
matifs et flanquants. Ceci peut être
obtenu en saturant le génome, ou tout
au moins la région considérée, par des
marqueurs génétiques informatifs nom-
breux.

Jusqu’à une date récente, les disposi-
tifs usuels de cartographie de QTL
étaient réalisés avec un maillage de
marqueurs peu dense, soit un marqueur
tous les 10 à 20 cM. Une région d’inté-
rêt n’était donc couverte que par 2 à 3
marqueurs, pas toujours informatifs. La
phase de cartographie fine impliquait
alors de rajouter de nombreux mar-
queurs dans cette région. Avant le
séquençage des génomes complets, ces
marqueurs n’étaient pas toujours dispo-
nibles et devaient souvent être dévelop-
pés spécifiquement. Cette étape était
longue et laborieuse.

Chez les espèces dont le génome est
séquencé, des polymorphismes géné-
tiques très nombreux ont été mis en évi-
dence. Parmi eux, les polymorphismes
de substitution d’une base ou SNP
(Single Nucleotide Polymorphism) sont
des cibles de choix, de par leur nombre
(plusieurs millions sur le génome) et
leur facilité de typage. En effet, des
puces commerciales ont été dévelop-
pées, permettant de génotyper plusieurs
milliers, voire plusieurs centaines de
milliers de marqueurs SNP simultané-
ment. Par exemple, la puce bovine
actuelle la plus utilisée compte 54 000
SNP (en comparaison, la puce humai-
ne de référence en compte près de
400 000). Les méthodologies varient
selon les fabricants et reposent sur les

techniques d’hybridation différentielle
ou d’extension d’amorce. Pour un coût
analogue à celui de quelques dizaines
ou centaines de microsatellites, on peut
génotyper chaque individu pour des
dizaines de milliers de marqueurs cou-
vrant tout le génome. Avec ces nouvel-
les technologies de génotypage, les
phases de primolocalisation et de géno-
typage dense sont concomitantes.
Même si cette densité n’est pas encore
totalement optimale (on considère
qu’un marqueur tous les 10 kilobases
serait en théorie nécessaire pour obtenir
la résolution maximale dans les espèces
d’élevage, soit une puce de 300 000
SNP), ces puces constituent déjà un
progrès considérable en termes de
temps, de coût et de travail. Elles ne
sont pas encore disponibles pour toutes
les espèces de rente mais devraient être
progressivement développées en fonc-
tion de l’avancée du séquençage des
génomes.

Une forte densité en marqueurs infor-
matifs est cependant une condition
nécessaire mais pas suffisante pour
obtenir une localisation précise des
QTL. En effet, Darvasi et al (1993) ont
démontré que, pour un effet de QTL et
une taille de population donnés, la réso-
lution maximale du dispositif expéri-
mental est déterminée par le nombre de
recombinaisons informatives présentes
dans le dispositif. Par définition, entre
deux marqueurs séparés de 1 cM (soit 1
million de paires de bases en moyenne
chez les Mammifères), il y a une
recombinaison toutes les cent méioses.
Les dispositifs expérimentaux clas-
siques pour la cartographie de QTL,
composés en général de quelques cen-
taines d’individus répartis en familles
de 50 à 100 descendants, ne permettent
d’espérer que quelques recombinaisons
par cM, ce qui limite la précision de
localisation à l’échelle du dispositif de
détection à des segments de plusieurs
dizaines de cM. Il est généralement
admis qu’une forte augmentation de la
densité des marqueurs dans ce type de
dispositif n’augmente que faiblement la
résolution offerte par les dispositifs sur
deux générations, le facteur limitant
devenant le nombre de recombinaisons.
Darvasi et Soller (1997) obtiennent
deux estimations de l’intervalle de
confiance I de localisation (en cM)
dans des dispositifs expérimentaux F2
ou backcross complètement informatifs
(les parents F1 sont hétérozygotes au
QTL) et une carte saturée en mar-
queurs. Dans la première estimation,
l’intervalle de confiance est exprimé en
fonction de l’effet de substitution α du
QTL supposé biallélique. Dans la

seconde, il est exprimé en fonction de
la part de variance phénotypique p
expliqué par le QTL :

I = 3000 / (N α2)
I = 530 / (N p)

où N est le nombre de méioses (le
nombre de descendants en backcross,
2 fois ce nombre en F2). Cette expres-
sion est généralisable à n’importe
quel dispositif avec N le nombre de
méioses informatives. Il est à noter
que dans certains dispositifs animaux
intra race usuels, seules les méioses
paternelles sont utilisées, et unique-
ment une fraction des pères est hété-
rozygote au QTL, ce qui limite la
valeur de N.

La disponibilité de nombreuses
recombinaisons et la capacité à les
identifier sont donc cruciales pour la
cartographie fine. La recombinaison
étant un phénomène aléatoire que l’on
ne peut contrôler, il faut augmenter le
nombre de méioses informatives
disponibles pour en obtenir plus. Une
première solution est de maximiser la
proportion de parents hétérozygotes
au QTL, d’où la stratégie fréquente de
croisement entre lignées consangui-
nes ou entre animaux présentant des
phénotypes divergents pour procréer
des parents F1. Dans les populations
commerciales, le choix des parents
présentant les descendances les plus
variables est généralement efficace
pour augmenter le pourcentage de F1
hétérozygotes au(x) QTL. Dans la
mesure du possible, l’utilisation d’un
dispositif avec les deux méioses
parentales utilisables est à privilégier,
ce qui incite à constituer de larges
familles non seulement de père mais
aussi de mère. L’utilisation d’un très
grand dispositif expérimental sur une
génération est une option possible
mais coûteuse : Darvasi et Soller
(1995) ont démontré que, pour carto-
graphier un QTL ayant un effet de
substitution α = 0,25 avec un interval-
le de confiance à 95% de 5 cM, il faut
4 500 individus F2.

Deux autres stratégies peuvent être
privilégiées : la procréation expéri-
mentale de nouveaux individus, et
l’utilisation de méioses qui ont eu lieu
au cours des générations passées
(recombinaisons «historiques»). Des
méthodologies différentes sont alors
utilisées, basées sur des stratégies
dites de dissection chromosomique
dans le premier cas, et le développe-
ment de nouvelles méthodes statis-
tiques dédiées à la cartographie fine
dans le deuxième cas.
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2 / Dissection chromoso-
mique

La dissection chromosomique résulte
de la production de nouvelles méioses
sur plusieurs générations, afin d’identi-
fier les recombinaisons produites et de
réduire progressivement la longueur de
la région chromosomique d’intérêt. Les
lignées d’intercroisement avancé (ou
AIL pour Advanced Intercross Lines)
sont créées à partir de croisements entre
individus de la génération Fi précéden-
te, en évitant les accouplements frère-
sœur (figure 5). Les recombinaisons
ainsi obtenues sont accumulées dans
une seule population et réduisent la
taille des segments parentaux initiaux.
Ces croisements sont optimaux en
terme de nombre de méioses utiles.
Lorsque deux populations consangui-
nes sont utilisées comme parents,
Darvasi et Soller (1995) ont ainsi
démontré que, sans génotypage supplé-
mentaire et après 10 générations, l’in-
tervalle de confiance de la localisation
d’un QTL peut être jusqu’à cinq fois
plus petit qu’avec un dispositif BC ou
F2. La ségrégation des allèles au QTL
génère trois génotypes, comme dans les
populations F2. L’existence d’un effet
est donc testée de la même manière.
Dans ces conditions, seuls deux allèles
par marqueur, d’origine connue, sont
en ségrégation dans la population
d’AIL, simplifiant grandement l’analy-
se. Lorsque les populations initiales ne
sont pas fixées, l’analyse nécessite un
suivi des segments chromosomiques
dans la population, rendant beaucoup
plus complexe l’analyse, ou se résume
à une analyse d’association marqueur
par marqueur, de sorte que le gain d’ef-
ficacité est à analyser plus précisément.
Que les populations parentales soient
consanguines ou non, la méthode repo-
se sur une forte densité de marqueurs.

Les lignées recombinantes consan-
guines (ou RIL pour Recombinant
Inbred Lines) sont rares chez les ani-
maux domestiques car très coûteuses à
obtenir. Elles sont par contre fréquentes
chez les végétaux ou la souris. Issues
d’un certain nombre de générations
d’accouplements frère-sœur (figure
6A) ou d’autofécondations après la F1,
ces lignées sont génétiquement fixées
pour la plus grande partie de leur géno-
me. Dès lors qu’elles sont suffisam-
ment nombreuses (ce qui est une
contrainte importante), elles peuvent
être utilisées en cartographie fine de
deux façons. D’une part, comme pour
une F2, la présence d’un QTL peut être
testée par une différence phénotypique

significativement associée à une région
différemment fixée entre lignées. On
observe un gain par rapport à la F2 dans
la mesure où le nombre de générations
réalisées correspond à une accumula-
tion de recombinaisons et donc à une
augmentation du taux de recombinai-
son équivalent sur une génération (ou
taux de recombinaison apparent). Ce
taux de recombinaison apparent tend
vers 4r(1+6r) pour les croisements frè-
res-sœurs et 2r(1+2r) pour les autofé-
condations, r étant le taux de recombi-
naison observé dans la F2 (Lynch et
Walsh 1998). Les segments conservés
sont donc de plus petite taille, ce qui
améliore la résolution. D’autre part, le
gain de résolution passe par une dimi-
nution de la variance intra-lignée et par
une augmentation de l’information du
dispositif, tous les individus étant
homozygotes et totalement informatifs
(AA vs aa à chaque locus). La puissan-
ce des RIL est généralement très éle-
vée, surtout si le caractère est gouverné
par peu de QTL et qu’il a une faible
héritabilité, du fait de la réduction de la
variabilité environnementale et polygé-
nique qu’elles permettent. Les RIL sont
aussi un outil facilitant grandement la
recherche des épistasies (interactions
entre deux ou plusieurs gènes), en indi-
vidualisant des combinaisons de gènes.
Autre atout, comme toute lignée fixée,
les RIL, si elles sont conservées, peu-
vent être phénotypées pour tout nou-
veau caractère et ne nécessitent pas de
génotypage nouveau.

Les RIL présentent un autre avan-
tage moins connu en cartographie
fine. Elles gardent statistiquement une
petite fraction du génome non fixée.
Utilisée comme parent de dispositif
de détection de QTL, un RIL peut
exprimer une ségrégation du carac-
tère, ce qui permet de localiser fine-
ment le QTL à l’intérieur de la région
encore hétérozygote, région qui peut
ensuite être réduite par des recombi-
naisons dans une génération suivante.
Cette approche a été utilisée avec suc-
cès par Loudet et al (2007) chez
Arabidopsis.

Une approche comparable est parfois
utilisée chez les espèces d’élevage, le
porc par exemple, dans le cadre de
backcross successifs. On choisit
comme parents des individus recombi-
nants à différents points de la région
étudiée (figure 7), donc homozygotes
ou hétérozygotes au QTL recherché.
Ces parents sont ensuite accouplés à
des conjoints homozygotes. On déduit
le statut du parent en fonction de la pré-
sence ou l’absence de ségrégation du
QTL chez ses descendants. Ceci permet
de localiser le QTL dans une région
donnée (le rectangle rose sur la figu-
re 7). Cette méthode est très efficace
pour des régions de taille moyenne,
mais elle nécessite des effectifs très éle-
vés lorsque la région devient petite et
n’est réaliste que lorsque la prolificité
est élevée et le coût d’élevage et de
phénotypage réduit.
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Figure 5. Schéma d’obtention de lignées d’intercroisement avancé (AIL).



Les lignées congéniques (CL) ou
lignées quasi-congéniques (NIL) sont
issues de BC récurrents sur l’une des
lignées parentales. Ces lignées sont plus
intéressantes si on adjoint au backcross
récurrent une introgression assistée par
marqueurs. On obtient alors des lignées
congéniques spécifiques d’un intervalle
(Interval-Specific congenic strains,
ISCS) (Darvasi 1996) qui sont identiques
à la lignée en retour, à l’exception d’une
fraction de chromosome provenant de la
lignée donneuse (figure 6B). Toutes les
lignées ainsi créées peuvent posséder un
fragment introgressé différent. On peut
alors tester la présence d’un QTL par

comparaison des moyennes phénoty-
piques des différentes lignées (Burgio et
al 2007, L’Hote et al 2007).

3 / Méthodes statistiques de
cartographie fine

Les méthodes précédemment citées
reposent sur des populations expéri-
mentales. De telles populations ne peu-
vent pas être créées dans toutes les
espèces d’élevage, notamment à cause
d’intervalles de génération trop longs
et/ou du coût de production des ani-
maux. Elles ne sont bien sûr pas envisa-

geables chez l’homme. Une alternative
pour la cartographie fine de QTL
consiste à utiliser les recombinaisons
historiques, en analysant le passé des
populations.

3.1 / Illustration de la méthode
avec l’«homozygosity mapping»

La méthode de cartographie par
recherche d’homozygotie a été déve-
loppée chez l’homme pour la recherche
d’anomalies génétiques récessives
(Lander et Botstein 1987). Ces gènes
ont en général une fréquence faible et
on suppose, au moins dans une popula-
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Figure 6. Lignées congéniques. A : dispositif pour l’obtention de lignées recombinantes consanguines et chromosomes obtenus. B :
Obtention d’une lignée congénique spécifique d’un intervalle.

Figure 7. Méthode de dissection chromosomique permettant de localiser le QTL (dans le rectangle rose). 



tion donnée, que la maladie est due à un
seul évènement de mutation dans un
gène donné chez un ancêtre unique, et
que cette mutation a provoqué l’appari-
tion de l’allèle «malade». Les porteurs
d’un seul allèle malade ont un phénoty-
pe normal (qui ne peut pas être distin-
gué de celui des individus n’ayant
aucun allèle de la maladie), tandis que
les individus atteints sont porteurs de
deux allèles malades identiques prove-
nant du même ancêtre. Ces individus
malades ont donc reçu deux fois le
même allèle muté, de leur père et de
leur mère, mais aussi un segment
chromosomique entourant ce gène,
identique à celui de l’ancêtre. La lon-
gueur de ce segment varie d’un indivi-
du à l’autre en fonction des recombinai-
sons survenues au cours des
générations depuis l’apparition de la
mutation. Ainsi, plus l’ancêtre est éloi-
gné, plus le segment chromosomique
commun entre tous les chromosomes
des individus atteints est réduit, et plus
la cartographie peut être fine. De
même, plus le nombre d’individus
atteints est élevé, plus le segment com-
mun est court. Le phénomène, illustré
en figure 8, montre comment les géné-
rations et le nombre d’individus por-
teurs de la mutation réduisent la lon-
gueur des segments conservés par
accumulation des recombinaisons. Le
principe de cartographie, dans le cas
présent, revient à rechercher des zones
homozygotes et identiques, héritées de
l’ancêtre commun, chez les malades.
Cette méthode n’est applicable que
pour les gènes récessifs autosomaux

mais elle illustre le principe des métho-
des basées sur l’analyse du déséquili-
bre de liaison : si deux individus parta-
gent le même allèle identique par
descendance (dérivant d’un même
ancêtre commun), le segment chromo-
somique entourant ce gène est lui aussi
identique par descendance et il est
d’autant plus court que le nombre de
générations séparant les deux individus
est élevé.

3.2 / Le déséquilibre de liaison
Le Déséquilibre de Liaison (DL) est

défini comme l’association non aléa-
toire d’allèles à des locus différents.
Dans le cas de locus bi-alléliques ayant
respectivement pour allèles A/a et B/b,
il se calcule comme DAB = xAB - pAqB,,
où xAB est la fréquence de l’haplotype
(ou phase) porteur des allèles A et B, et
pA (qB) la fréquence de l’allèle A (B)
dans la population. La formule précé-
dente se généralise pour les locus
multi-alléliques. Cette mesure étant
sensible aux fréquences alléliques,
diverses fonctions de D ont été propo-
sées pour éliminer, en général incom-
plètement, ce défaut.

Le déséquilibre de liaison entre deux
locus peut avoir une origine variée et
toutes les forces évolutives comme la
mutation, la dérive génétique, les régi-
mes d’accouplement ou la sélection
créent du déséquilibre. La présence
d’un DL entre deux locus n’implique
pas de liaison physique entre eux.
Cependant, l’évolution de ce déséquili-

bre est fonction de la distance géné-
tique entre les locus et du nombre de
générations écoulées entre la création
du DL et la génération actuelle. Si r est
le taux de recombinaison entre deux
locus et D0 le déséquilibre initial entre
les deux locus dans une population de
grande taille, en supposant qu’il n’y a
pas de variation des fréquences allé-
liques entre les générations, le DL entre
les locus diminue d’un facteur (1-r) par
génération dans le cas d’accouplements
aléatoires. On obtient alors par récur-
rence la relation Dt = (1-r)t D0, avec Dt
le DL à la génération t. Le déséquilibre
de liaison se maintient donc de manière
prolongée entre des locus proches mais
il diminue rapidement pour des taux de
recombinaison plus élevés. 

De ces propriétés on déduit le princi-
pe essentiel de la cartographie utilisant
le déséquilibre de liaison. Dans une
population fermée de taille importante
avec des accouplements au hasard, un
fort déséquilibre de liaison n’est obser-
vé entre un marqueur et un QTL que si
le marqueur est très proche du QTL. Le
DL se traduit par une association entre
un allèle marqueur (ou un haplotype
d’allèles marqueurs) avec le phénotype.
Cette approche permet en théorie une
cartographie très fine, surtout si la
population est ancienne et de grande
taille. A noter cependant qu’elle repose
sur des hypothèses assez fortes et que
tout écart à ces hypothèses, en particu-
lier l’existence de migration ou de
structuration dans la population, peut se
traduire par des résultats faux positifs.
Par ailleurs, dans les populations sélec-
tionnées et/ou de taille réduite, des dés-
équilibres de liaison existent à plus
grande distance, réduisant la résolution
de la cartographie ; c’est particulière-
ment le cas de nombreuses populations
très sélectionnées, donc d’effectif géné-
tique réduit. Il peut être particulière-
ment utile de tirer profit de l’histoire
des populations d’élevage, marquée par
quelques grands évènements comme la
domestication et la création des races.
Intra race, les segments chromoso-
miques conservés entre individus sont
généralement de grande taille, générant
un déséquilibre de liaison à grande dis-
tance (souvent plusieurs centaines de
kilobases) et limitant la précision de la
cartographie par déséquilibre de liai-
son. Au contraire, les segments conser-
vés entre races sont d’autant plus courts
que les races ont divergé de longue
date. Le déséquilibre de liaison entre
races diminue rapidement avec la dis-
tance entre marqueurs et offre une
excellente résolution potentielle de car-
tographie (quelques dizaines de kiloba-
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Figure 8. Principe de l’«homozygosity mapping».



ses), dès lors que le marquage molécu-
laire est suffisamment dense. Un exem-
ple remarquable chez le chien illustre
cette stratégie (Karlsson et al 2007).

On peut distinguer les méthodes sta-
tistiques de cartographie fine selon plu-
sieurs grands critères : 

– en fonction de l’hypothèse faite sur
l’origine et la nature du polymorphisme
au QTL : création d’un locus biallé-
lique par un polymorphisme génétique
ponctuel unique (Terwilliger 1995,
Farnir et al 2002, Boitard et al 2006) ou
absence d’hypothèse sur le nombre
d’allèles au QTL,

– en fonction de la nature de l’infor-
mation utilisée pour la cartographie, le
DL exclusivement (Spielman 1993,
Terwilliger 1995, Boitard et al 2006),
ou combinant le DL et l’information de
liaison apportée par le pedigree
(Meuwissen et Goddard 2000, Farnir et
al 2002). 

– en fonction du nombre de mar-
queurs utilisés pour définir le déséquili-
bre de liaison.

3.3 / Méthodes de cartographie
fine basées sur l’utilisation du
DL

Sans passer en revue les nombreuses
méthodes disponibles, montrons le
principe de certaines d’entre elles. Le
tableau 1 propose une comparaison des
méthodes présentées.

Une première méthode consiste à
estimer et tester le coefficient de
régression du phénotype sur le nombre
de copies (0, 1 ou 2) de chaque allèle
d’un marqueur, dans une population
d’individus aussi peu apparentés que
possible. Bien que très simple, limitée à
un seul marqueur à la fois, cette métho-
de présente un grand intérêt dans les
premières analyses à haut débit comp-
tant de très nombreux marqueurs.
Plusieurs études visant à comparer 

différentes méthodes constatent la
bonne efficacité générale de cette
approche, souvent compétitive par rap-
port à des méthodes beaucoup plus
complexes. 

La méthode de Hästbacka et al
(1992) permet des études de type cas-
témoin et suppose qu’un polymorphis-
me unique, responsable d’une maladie,
est apparu dans un haplotype fondateur,
t générations avant la génération
actuelle. Le principe est d’identifier un
haplotype très majoritaire dans la popu-
lation malade, considéré comme l’ha-
plotype initialement porteur du poly-
morphisme, transmis identiquement au
cours des générations. Les autres
haplotypes porteurs de cette forme
unique du gène sont supposés être issus
de recombinaisons. La proportion d’ha-
plotypes IBD dans la population
malade est utilisée comme une estima-
tion du DL restant dans la population
par rapport au DL initial, égale à (1-r)t,
qui tend vers exp(-rt) lorsque r tend
vers 0 (c’est-à-dire quand le marqueur
est très proche de la mutation responsa-
ble). En supposant connu l’âge de la
mutation (t), on en déduit la position du
locus par rapport à celle du marqueur.
L’estimation de la distance entre le
locus de la maladie et le marqueur est
cependant très sensible à cette hypothè-
se, car la date d’apparition du polymor-
phisme n’est que rarement connue avec
précision. 

La méthode de Terwilliger (1995) est
assez proche dans son principe et repo-
se sur la même hypothèse d’un unique
polymorphisme causal unique mais elle
formalise davantage le raisonnement.
L’haplotype fondateur n’est pas présup-
posé mais déterminé par maximum de
vraisemblance. On analyse la surrepré-
sentation de certains allèles marqueurs
chez les individus malades actuels par
rapport aux individus sains, t généra-
tions après l’apparition du polymor-
phisme. La probabilité de présence de

chaque allèle marqueur conditionnelle-
ment à la présence de l’allèle muté cau-
sal s’écrit en fonction (a) des fréquen-
ces des allèles au marqueur dans la
population avant l’apparition de l’allèle
causal (et supposées constantes), (b) de
la fréquence actuelle de la maladie dans
la population, et (c) de l’excès d’asso-
ciation (λ) entre l’allèle marqueur et
l’allèle causal. Après sommation sur
tous les allèles, l’hypothèse d’une liai-
son entre le marqueur et le gène recher-
ché est testée par rapport de vraisem-
blance contre l’hypothèse qu’il n’y a
pas d’excès d’association (λ = 0).

L’information sur plusieurs mar-
queurs peut être intégrée en multipliant
les vraisemblances des différents mar-
queurs en supposant qu’ils sont indé-
pendants. Cette hypothèse est évidem-
ment fausse pour les marqueurs
physiquement liés de la région chromo-
somique d’intérêt, rendant la distribu-
tion de la statistique de test inconnue
sous l’hypothèse nulle. Cette distribu-
tion peut être construite par simulation.
Cette extension de la méthode permet
d’obtenir une estimation de la distance
entre les marqueurs et le gène : on sup-
pose que la décroissance du DL est
fonction du temps et du taux de recom-
binaison entre le QTL et le mar-
queur sous l’hypothèse d’équilibre
d’Hardy-Weinberg. Cet équilibre cor-
respond à une constance des fréquences
des haplotypes au cours des générations
en l’absence de dérive génétique, de
mutation, de migration et de sélection,
et avec des accouplements aléatoires.

Cette méthode a été étendue à la détec-
tion de QTL par Abdallah et al (2004).
Les probabilités de porter un allèle mar-
queur donné conditionnellement au géno-
type au QTL sont alors écrites en fonction
des distributions des phénotypes selon le
génotype. Boitard et al (2006) ont déve-
loppé la méthode HapIM, qui est une
extension exacte de la précédente à des
haplotypes de deux marqueurs. 
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Tableau 1. Comparaison des hypothèses faites par les méthodes statistiques de cartographie fine.



L’inconvénient majeur des tests d’as-
sociation est leur sensibilité à un écart
aux hypothèses. Une méthode très utili-
sée en génétique humaine vise à aug-
menter la robustesse de l’association 
en l’analysant intra famille. Le
Transmission Disequilibrium Test, ou
TDT,  (Spielman et al 1993) repose sur
l’étude de la transmission ou la non-
transmission des allèles d’un marqueur
bi-allélique entre des parents hétérozy-
gotes et des enfants malades. Il utilise
donc des données issues de structures
familiales de type cas (individus
malades) – contrôle (frères-soeurs
sains). Si la ségrégation des locus mar-
queurs est indépendante de celle du
gène de la maladie, alors les individus
malades doivent hériter des deux allè-
les parentaux dans les mêmes fréquen-
ces que les individus sains. Le test de
différence de fréquences est alors un χ²
à un degré de liberté. Cette statistique
dépend à la fois de la liaison physique
et du DL entre les deux locus. Cette
méthode présente deux inconvénients :
(a) elle est peu puissante du fait de
l’utilisation exclusive des parents hété-
rozygotes, (b) elle permet de détecter
une association avec un marqueur mais
pas de localiser le gène par rapport au
marqueur.

Une autre méthode pour augmenter la
robustesse de l’analyse est de combiner
l’information familiale (l’analyse de
liaison donnant des résultats robustes
mais peu précis en terme de localisa-
tion) et l’information du déséquilibre
de liaison. Une approche de ce type a
été proposée par Farnir et al (2002) qui
ont combiné la méthode de Terwilliger
et l’analyse familiale. Appliquée avec
plusieurs marqueurs simultanément,
cette méthode a permis la cartographie
fine d’un gène majeur affectant la
quantité de matière grasse du lait chez
les bovins dans un intervalle de
confiance de 3 cM, identifié ensuite
comme le gène DGAT1.

Meuwissen et Goddard (2000, 2001)
ont proposé la méthode LDLA combi-
nant également liaison et déséquilibre
de liaison. Contrairement aux autres,
cette méthode ne suppose pas un poly-
morphisme causal unique mais un
nombre quelconque d’allèles au QTL.
Elle utilise les ingrédients bien connus
des généticiens quantitatifs, le modèle
linéaire mixte, le BLUP et l’estimation
des composantes de variance des
effets aléatoires par Maximum de
Vraisemblance Restreinte (REML). La
présence d’un QTL se traduit par une
estimation de variance du QTL signifi-
cativement non nulle. Pour chaque

QTL supposé additif, le modèle inclut
deux effets gamétiques par individu,
l’un correspondant à la copie reçue du
père, l’autre de la mère. Les effets
gamétiques dans la population sont
supposés aléatoires et corrélés entre
eux, pour prendre en compte le fait
qu’ils dérivent les uns des autres entre
parents et descendants. La corrélation
entre effets est supposée égale à leur
probabilité d’identité par descendance
(IBD). Les probabilités IBD des QTL
sont estimées à partir de l’information
moléculaire disponible, d’une part à
l’intérieur du pedigree connu, d’autre
part entre les fondateurs (individus sans
parents connus). A l’intérieur du pedi-
gree, les probabilités sont déduites des
probabilités de transmission condition-
nellement à l’information molécu-
laire (Wang et al 1995, Pong-Wong et
al 2001). L’apport essentiel de
Meuwissen et Goddard (2000, 2001)
est le développement de deux appro-
ches, l’une numérique, l’autre détermi-
niste, pour prédire la probabilité IBD
entre QTL des fondateurs. Ces appro-
ches permettent d’estimer la probabili-
té pour deux haplotypes d’être IBD,
conditionnellement à l’identité par état
des différents marqueurs qui définis-
sent l’haplotype. La probabilité d’IBD
estimée est celle d’un locus supposé
être au milieu de l’haplotype ; elle
dépend de la taille et de l’âge de la
population (supposés connus), des fré-
quences alléliques et du taux de recom-
binaison entre les marqueurs. Les pro-
babilités sont donc tout d’abord
calculées pour les deux marqueurs flan-
quant cette position, puis les marqueurs
adjacents sont intégrés de proche en
proche en tenant compte des taux de
recombinaison entre eux. 

Ces probabilités d’IBD sont introdui-
tes dans un modèle linéaire mixte via la
matrice de variance-covariance des
effets des haplotypes, qui est ici la
matrice des probabilités d’IBD des
haplotypes multipliée par la variance
due au QTL, à estimer. La vraisemblan-
ce de la présence d’un QTL est calculée
pour chaque position centrale d’haplo-
type, et elle est comparée à celle d’ab-
sence de QTL à la position testée (donc
une variance due au QTL nulle), par un
test de rapport de vraisemblances. La
position maximisant ce test le long d’un
chromosome est considérée comme
position la plus probable du QTL. La
première application de cette méthode
concerne la localisation d’un QTL de
gémellité dans des populations bovines,
avec un intervalle de localisation infé-
rieur à 1 cM (Meuwissen et al 2002).
Cette méthode, souple et extensible à

plusieurs QTL, qui prend en compte
l’information de plusieurs marqueurs
simultanément de façon rigoureuse,
tend à devenir la référence dans de
nombreuses études animales. Elle pré-
sente cependant la limitation de l’hypo-
thèse d’un QTL à effet additif.

Conclusion

La cartographie fine est un enjeu
majeur pour les années qui viennent.
De son efficacité dépend la réussite des
nombreux programmes de caractérisa-
tion de QTL, tant chez les animaux que
les végétaux ou l’homme. La disponibi-
lité de marqueurs nombreux et peu
coûteux est une avancée considérable
et on peut s’attendre à une multiplica-
tion rapide du nombre de polymorphis-
mes causaux découverts. Dans tous les
cas, cependant, le nombre de recombi-
naisons est l’élément essentiel de réus-
site, de sorte que des dispositifs de
grande taille sont nécessaires, surtout
quand les QTL n’expliquent qu’une
fraction modérée de la variabilité du
caractère. Des dispositifs variés ont été
envisagés, en particulier dans les espè-
ces qui se prêtent à des effectifs impor-
tants et des croisements faciles.
D’autres sont sans doute encore à défi-
nir, cherchant à tirer parti du déséquili-
bre de liaison qui est un concept essen-
tiel pour la cartographie fine de QTL
mais aussi l’analyse de l’histoire des
populations ou la recherche de signatu-
res de sélection. De nombreuses métho-
des sont aujourd’hui disponibles. La
plupart d’entre elles, en particulier les
plus efficaces, reposent sur des hypo-
thèses plus ou moins fortes sur l’histoi-
re de la population et la nature du QTL,
dont on sous-estime probablement l’in-
fluence. Des logiciels sont fréquem-
ment disponibles, rendant l’utilisation
de ces méthodes plus abordable, bien
que certaines méthodes soient difficiles
à étendre à de grands pedigrees com-
plexes.

La cartographie fine est un outil et
n’est pas une fin en soi. Elle donne
accès à un intervalle réduit contenant le
polymorphisme causal. Le déséquilibre
de liaison existant entre le polymor-
phisme causal et les marqueurs les plus
proches autorise des applications en
sélection, à la fois simples et efficaces,
sans forcément connaître ce polymor-
phisme causal. La recherche de ce
polymorphisme est cependant un
objectif essentiel, pour comprendre le
mécanisme et les réseaux géniques
impliqués, pour mettre en œuvre une
sélection plus facile, mais aussi pour
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une meilleure diffusion et protection
des résultats. L’identification de ce
polymorphisme causal et surtout sa
validation reposent alors sur des outils
autres comme l’identification du gène

impliqué à partir d’arguments fonction-
nels, la recherche exhaustive des poly-
morphismes de la région, l’identi-
fication des polymorphismes en asso-
ciation statistique complète avec le

génotype, le génotypage à grande
échelle du polymorphisme supposé
pour vérifier sa généralité, ou la recher-
che d’arguments fonctionnels validant
son effet.
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De nombreuses méthodes ont été proposées pour cartographier finement des locus impliqués dans la variabilité des caractères quantita-
tifs (Quantitative Trait Loci ou QTL). La diversité de ces méthodes s’explique notamment par les différences qui existent entre les espèces,
par exemple du fait des intervalles entre générations, des coûts de production, ou de la variabilité des coûts de phénotypage des carac-
tères. Nous proposons ici une revue des méthodes permettant d’accéder à une cartographie fine de ces locus, décrivant au préalable les
conditions d’une réduction de l’intervalle de localisation de ces QTL. Le paramètre clé permettant de réduire cet intervalle est le nom-
bre de recombinaisons utiles. C’est pourquoi nous décrivons, dans les parties suivantes, les méthodes de cartographie fine en distinguant
celles qui nécessitent la procréation d’individus ou de générations supplémentaires pour augmenter le nombre de recombinaisons, de cel-
les qui ont recours à des modèles statistiques pour inférer des recombinaisons ayant eu lieu au cours des générations passées.

Résumé

How to improve the localisation of a QTL ?

Many methods are offered to finely map loci implicated in the variability of quantitative traits (Quantitative trait loci or QTL). The diver-
sity of these methods can be explained notably by the differences that exist between species, for example by generation intervals, produc-
tion cost, or the variable costs for phenotyping traits. Here, we offer a review of the methods that exist for the fine mapping of these loci,
but first we describe the conditions for the reduction of the localisation interval of these QTL. The key parameter that allows reducing
the interval is the number of useful recombinations. This is why the fine mapping methods we describe are separated into two groups :
those that require reproduction of individuals or additional generations to increase the number of recombinations  and those that use sta-
tistical models to infer the recombinations having occurred during previous generations.
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