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La recherche de QTL a
I’aide de marqueurs :
réesultats chez

les bovins laitiers

Résumeé. Un programme de détection de QTL est conduit dans les races bovines Prim’Holstein,
Normande et Montbéliarde. Ce dispositif dit ‘petites-filles’ implique 1554 taureaux d'insémination
artificielle, fils de 14 péres et indexés sur descendance pour 24 caractéres de production laitiére,
conformation, fertilité, résistance aux mammites et facilité de traite. Ces taureaux sont génotypés
pour 169 marqueurs répartis sur le génome. La recherche de QTL est réalisée par régression
linéaire intra pére, en prenant en compte toute I'information marqueurs par groupe de liaison.
Des QTL sont détectés pour chaque caractére, y compris pour les caractéres peu héritables. L'effet
de substitution allélique est souvent compris entre 0,6 et 1 écart type génétique. Une minorité de
peres (entre 1 et 5 seulement sur 14) apparaissent hétérozygotes pour chaque QTL identifié. La
localisation des QTL est peu précise, I'intervalle de confiance étant toujours supérieur a 20 cM. Ce
travail se poursuit d’'une part avec la mise en place d’une sélection assistée par marqueurs, d'autre
part avec la caractérisation de certains QTL dans le cadre du programme européen Euribdis.

Chez les bovins laitiers, deux programmes de
détection de QTL sont conduits par le Département
de Génétique Animale de I'INRA. Le premier, termi-
né et en cours d’analyse, est un dispositif intra race
et ses caractéristiques et ses résultats sont présen-
tés dans cet article. Le deuxiéme, en cours au
domaine du Pin-au-Haras, est un dispositif de croi-
sement F2 entre les races Prim’Holstein et
Normande. Il impliquera environ 600 femelles F2 en
premiére lactation entre 1999 et 2004.

Le programme de détection de QTL intra race est
un dispositif ‘petites-filles’ utilisant la structure des
populations nationales et des programmes de sélec-
tion existants. 1l est donc réalisé avec la collabora-
tion technique et financiere de la profession.
D’autre part, il implique des taureaux d’insémina-
tion artificielle (IA) testés sur descendance, qui
n'expriment donc pas les caractéres étudiés et qui
sont pour la plupart déja morts. La finalité premiére
d’'un tel dispositif est donc la sélection assistée par
marqueurs, des données complémentaires étant par
ailleurs indispensables pour caractériser plus preci-
sément les QTL.

1/ Le dispositif ‘petites-filles’

La détection de QTL avec des marqueurs
(Boichard et al 1998) repose sur la recherche d’'une
association entre la transmission d'un alléle du
marqueur et le niveau de performance. Intra popu-
lation, du fait de I'équilibre de liaison existant a
priori entre marqueurs et QTL, cette recherche
d’'association doit impérativement étre réalisée
intra famille. Chez les bovins, le nombre de descen-
dants par femelle est limité, de sorte que I'analyse

ne peut étre réalisée qu’'intra famille de pére. Dans
le type de dispositif le plus simple, dit ‘filles’, on
recherche une association entre I'allele marqueur
recu du pére par le produit et la performance de ce
produit. Dans le dispositif ‘petites-filles’ (Weller et
al 1990), les fils sont eux-mémes parents et les don-
nées phénotypiques analysées sont les perfor-
mances moyennes de leurs descendants (figure 1).
Le protocole implique donc trois générations, les
péres et leurs fils qui sont génotypés, leurs petites-
filles, qui ne sont pas génotypées, mais dont les per-
formances sont mesurées. Lintérét de ce dispositif
est multiple :

- dés lors que I'effectif de petites-filles par fils est
raisonnable, la variabilité résiduelle de la perfor-
mance moyenne est réduite, ce qui induit un gain de
puissance par rapport au dispositif ‘filles’, en dépit
du fait que I'effet a estimer soit divisé par deux ;

- la puissance du dispositif est moins dépendante
de I'héritabilité du caractére ;

- les méles étant des taureaux d’lA, leur ADN est
facilement disponible.

Les contraintes liées a ce dispositif sont tout
aussi nhombreuses :

- le nombre de mesures phénotypiques est extré-
mement élevé, de sorte que ces données doivent
préexister et il n’est généralement pas envisageable
de rajouter de nouveaux caracteres ;

- la structure des dispositifs est imposée par la
structure de la population et un nombre limité de
populations se prétent a ce type d'analyse. C'est
cependant le cas des grandes races bovines fran-
caises dans lesquelles chaque taureau d'lA est éva-
lué sur descendance et ces taureaux sont issus d’'un
nombre limité de peres, constituant ainsi d'assez
grandes familles de demi-freres (Boichard et al
1996).
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Figure 1. Principe du dispositif ‘petites-filles’.

Un QTL a deux alleles Q et q, I'effet de substitution de g
par Q est de a. Le taux de recombinaison entre le QTL
et le marqueur M est de r. Un grand-pére est supposé
double hétérozygote MQ/mq au marqueur et au QTL.
Ses fils se répartissent en quatre catégories selon I'ha-
plotype recu du pére, MQ et mq avec une probabilité (1-
/2, mQ et Mg avec une probabilité r/2. Si le fils a re¢u
Q de son pére, la moitié des nf petites-filles recoivent Q,
l'autre moitié recevant un alléle grand-maternel x, et la
supériorité moyenne de la descendance est a/4. La dif-
férence entre les deux groupes de descendance des fils
ayant recu Q et q est donc de a/2. La variabilité rési-
duelle de la moyenne des petites-filles se décompose en
une variabilité entre familles de petites-filles intra grand-
pere (3V4/16) et une variabilité residuelle intra famille
divisée par I'effectif de petites-filles ((1-h*/4)V/nf). Bien
que l'effet du QTL soit deux fois plus faible que dans un
protocole « filles », le protocole est généralement plus
puissant car la composante résiduelle est réduite dans
une proportion plus élevée, et ce d’autant plus que nf est
élevé et que la variabilité génétique est faible.

Pére MQ/mq
MQ/x mQ/x x/Mq x/mq
Fils p=(1-r)/2 p=r/2 p=r/2 p=(1-r)/2
Ql/z x/z ql/z x/z
Petites filles (nf) +al2 0 -al2 0
p=0,5 p=0,5 p=0,5 p=0,5
———o L — ]
E(y)=+al4 E(y)=-a/4

var(y):3Vg/16+(l—h2/4)vp/nf

2 [ Matériel animal

Le dispositif mis en place comprend les 14
familles décrites au tableau 1, dont 9 en race
Holstein, 3 en race Normande et 2 en race
Montbéliarde. Ces familles ont chacune un impact
important dans leur race respective. Leffectif total
de fils est de 1554, soit une moyenne de 111 par
famille ; leur naissance est relativement récente :
entre 1988 et 1992. La taille des familles varie de 59
a232.

Tableau 1. Familles analysées.

RACE PERES

Holstein Blackstar, Ugela Bell, Leadman,
Micheal, Cleitus, Secret, Ned Boy,
Southwind, Jesse

Normande Talbot, Sahara, Rivage

Montbéliarde | Tibet, Tartars

Pour disposer de I'ADN de I'ensemble des tau-
reaux impliqués dans le dispositif, une banque de
semence a été mise en place a I'INRA en 1993 ; elle
est alimentée chaque année par les unités de sélec-
tion volontaires, qui envoient 25 a 50 doses de leurs
taureaux mis en testage. A ce jour, elle comprend
des doses de plus de 8500 taureaux laitiers, avec un
excellent niveau d’exhaustivité pour les cohortes
nées depuis 1986.

Ces taureaux ont été évalués sur descendance,
avec 80 filles en moyenne, pour 24 caracteres de
production : quantités de lait (lait), de matiere gras-
se (mg), de matiéere protéique (mp), taux butyreux
(tb) et taux protéique (tp), de résistance aux mam-
mites (cell), de fertilité femelle (fert), de facilité de
traite (vtr), de conformation de la mamelle : profon-
deur du sillon (psil), distance plancher-jarret (dplj),
équilibre (eqaa), écart latéral (ecla), implantation
(impa), écart avant (ecav), longueur des trayons
(Igtr), attache avant (atta) et hauteur de I'attache
arriere (hata), de format : hauteur au sacrum (hsac)
et profondeur de poitrine (ppoi), et de caractéres
relatifs au bassin : longueur (loba), largeur (laba) et
inclinaison (inba) ainsi qu’aux membres : angle du
jarret (anja) et épaisseur du talon (epta).

3 / Marquage moléculaire

Les marqueurs génétiques sont de deux types.
D’une part, I'information disponible en routine pour
tous les taureaux d’'insémination artificielle est bien
sOr prise en compte. Il s’agit des 11 groupes san-
guins utilisés en contréle de filiation ainsi que du
géne BLAD. Par ailleurs, un réseau de 157 mar-
queurs microsatellites a été choisi sur la base des
trois critéres suivants :

- informativité des marqueurs : un marqueur choi-
si doit, sauf exception, étre a I'état hétérozygote
chez au moins 8 des 14 peres ;

- localisation chromosomique des marqueurs :
tous les chromosomes autosomaux doivent étre
couverts, avec une distance maximum entre mar-
queurs d’environ 20 cM (les chromosomes sexuels
ont été négligés car tous les fils ont recu le chromo-
some Y de leur pere et parce que sa partie pseudo-
autosomale est réduite et peu polymorphe) ;

- qualité technique des marqueurs : les marqueurs
doivent étre facilement amplifiables par PCR et
interprétables sur un séquenceur d’ADN. Ces
contraintes, et principalement la premiére, ont
conduit a rejeter environ la moitié des 300 mar-
queurs testés au Laboratoire de Génétique
Biochimique et de Cytogénétique. Les 29 autosomes
sont couverts, avec un nombre de marqueurs par
chromosome variant de 4 & 10.

L'ensemble des 1568 individus (14 péres et 1554
fils) ont été génotypés pour les 157 microsatellites
choisis, ce qui représente environ 240 000 typages.
Les meres n'ont pas été génotypées. Les génoty-
pages ont été réalisés au GIE LABOGENA. Les mar-
queurs ont été assemblés par jeu de 8 a 12 microsa-
tellites, amplifiés par PCR en 1 ou 2 multiplex, puis
analysés sur séquenceur d’ADN. Chaque gel a été
interprété indépendamment par les deux logiciels
Gemma et Genotyper® (ABI). Les résultats validés
ont ensuite été transféres dans la base de données
Mapgena. Les typages se sont échelonnés entre juin
1996 et juin 1999.

4 | Analyses statistiques

Six produits présentant des résultats incompa-
tibles avec ceux de leur pére pour de nombreux
marqueurs ont été éliminés, sans que l'on ait déter-
miné s'il s’agit d’erreur de paternité ou d’erreur de
manipulation. Les analyses suivantes ont été
conduites sur 1548 produits et 169 marqueurs, dont
157 microsatellites. Les caractéristiques des micro-

INRA Productions Animales, 2000, hors série Génétique moléculaire
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satellites sont présentées dans le tableau 2. Les mar-
queurs sélectionnés sont trés informatifs puisqu’en
moyenne 10 péres sur 14 sont hétérozygotes, les
deux tiers des génotypages sont informatifs (on
déduit sans équivoque l'alléle paternel transmis).
Leur polymorphisme est élevé puisque le nombre
moyen d’alléles d’origine maternelle trouvés chez
les fils est d’environ 9.

Tableau 2. Caractéristiques des microsatellites utilisés.

Moyenne| Ecart type| Min. | Max.

Typages réalisés 1526 20 1401 | 1546
Peres hétérozygotes 9,9 2,1 4 14
Méioses informatives 1007 188 472 | 1301
Alléles chez les méres 9,0 3,2 3 24

PIC® chez les meéres 0,635 0,134 0,290 0,857

@ polymorphism Information Content (Lander and Botstein 1987)

Une carte génétique spécifique a été construite.
Elle a permis d’'une part de préciser les distances
entre marqueurs a partir d'un dispositif de grande
taille, d'autre part de cartographier certains mar-
queurs pour la premiére fois, comme le BLAD sur
le chromosome 1 et le groupe sanguin EAF sur le
chromosome 17. Elle couvre une longueur totale
de 3205 cM Haldane, ou 2049 cM Kosambi (Vaiman
2000, cet ouvrage).

La recherche de QTL est réalisée en deux étapes
selon la méthodologie proposée par Elsen et al
(1999).

Apres avoir estimé la probabilité des différentes
phases possibles des chromosomes paternels a
partir de I'information marqueur de leur descen-
dance, on choisit la phase la plus probable et on
estime pour chaque descendant la probabilité qu'il
ait recu I'un ou l'autre segment chromosomique de
son pere, et cela en tout point de son génome.
L'estimation de cette probabilité prend en compte
tous les marqueurs d’'un méme chromosome.

La détection de QTL proprement dite est réalisée
chromosome par chromosome, a toutes les posi-
tions avec un pas de 1 cM, a I'aide d’'un modele de
régression intra pere.

Yi=§+ (Zpij _1) a + €

La variable y; est la performance moyenne des n;
filles du fils j du pére i, aprés correction pour
divers effets indépendants du fils et estimés dans
les procédures d’évaluation génétique. Pour
chaque position x sur le génome, s; est I'effet du
pére i, aj est I'effet de I'alléle 1 du pere i, (et -, I'ef-
fet de l'allele 2 du pere), p;est la probabilité que le
fils j ait recu de son pére i I'allele 1, conditionnel-
lement a I'information marqueur, et e; est la rési-
duelle du modéle, supposée de moyenne nulle et
de variance hetérogene s?CD;, le CD étant la pré-
cision de l'index, fonction du nombre de petites-
filles par fils et de I'héritabilité du caractere. Pour
améliorer la robustesse de la détection (Goffinet et
al 1999) et pour analyser des caractéres exprimeés
parfois sur des échelles différentes entre races, la
variance résiduelle est définie intra famille.
D’autre part, la prise en compte du CD de I'index
du fils traduit le fait que le nombre de petites-filles
varie entre fils et que plus il est faible, plus la varia-
bilité résiduelle est importante (figure 1).

Un point particuliéerement critique est le test de
signification. La statistique de test calculée pour la
position x du génome dépend fortement de celle
calculée au voisinage de x, de sorte que le nombre
de tests indépendants n’est pas connu a priori. Une
méthode pour contréler le risque d'erreur et
construire des seuils de rejet adaptés a été propo-
sée par Churchill et Doerge (1994) : les perfor-
mances sont permutées aléatoirement intra famil-
le, alors que les données de marqueurs restent
inchangées. Une éventuelle association entre mar-
queurs et performance est alors détruite, ce qui
crée une situation sans QTL lié. L'analyse de cette
situation fournit une valeur de la distribution de la
statistique de test sous I'hnypothése qu'il n'y a pas
de QTL en position x. La valeur maximum obser-
vée sur I'ensemble du chromosome fournit une
valeur de la distribution de la statistique sous I'hy-
pothése qu'il n'y a pas de QTL sur le chromosome
considéré (hypothese HO0). Cette opération est
répétée 10 000 a 50 000 fois pour obtenir une dis-
tribution empirique de la statistique de test sous
HO. Le seuil correspondant a un risque p donné
(5 % par exemple) est déduit du quantile corres-
pondant dans la distribution empirique.

Toutefois, le nombre de tests réalisés reste tou-
jours élevé (24 caracteres x 29 chromosomes =
696). Pour un risque de 5 % par analyse (c’est-a-dire
pour chaque combinaison caractére x chromoso-
me), on attend donc environ 35 faux positifs. Des
seuils de rejet plus élevés peuvent étre considéreés,
de fagon a limiter le risque a un niveau q pour I'en-
semble de I'expérience. Un risque q a I'échelle de
I'expérience correspond a un risque p pour chaque
test tel que : 1-g = (1-p)", n étant le nombre de tests
indépendants réalisés. Cependant, la définition de
seuils aussi élevés conduit a une perte de puissan-
ce considérable et donc a la non détection de QTL,
ce phénomeéne étant paradoxalement d’autant plus
marqué que le nombre de caractéres analysés aug-
mente. Une solution intermédiaire consiste a ne
prendre en compte que la multiplicité des tests
pour un caractére donné, soit le nombre de chro-
mosomes (29). Pour une probabilité q=10 % et 24
caracteres, on attend donc 2 ou 3 résultats faux
positifs sur I'ensemble des tests. Ceci correspond a
un risque par caractére et chromosome de p=0,4 %.

Les résultats significatifs a 0,4 % par caractere
sont significatifs a I'échelle de I'expérience avec un
haut degré de confiance. Les résultats significatifs
a un risque inférieur a 1 % par caractére et par
chromosome sont eux aussi assez fiables puis-
gu’on n'attend que 6 faux positifs. Les résultats
significatifs a un risque compris entre 1 et 4 % sont
aussi présentés succinctement, mais, compte tenu
du nombre de faux positifs attendus (28), ils
demandent & étre confirmes.

5 / Résultats

Le tableau 3 montre les QTL détectés avec un
risque inférieur a 0,4 % a I’échelle du chromosome,
ce qui correspond a des QTL quasi certains. Le
tableau donne également le marqueur le plus
proche de la position la plus probable du QTL,
mais il est important de noter que la précision de la
localisation est médiocre, toujours supérieure a 20
cM et souvent largement plus.

INRA Productions Animales, 2000, hors série Génétique moléculaire
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Tableau 3. Liste des QTL détectés avec un risque inférieur
a 0,4 % (détection avec certitude). n: le nombre de familles.

Tableau 4. Liste des QTL détectés avec un risque compris
entre 0,4 et 1 % (6 faux positifs attendus pour I'ensemble
des deux tableaux 3 et 4). n : nombre de familles.

Caractere | Chromo marqueur risgue n
-some proche (%) Caractere | Chromo marqueur risgue n
lait 14 CSSM66 007 | 4 -some proche (%)
mg 14 CSSM66 0,16 3 lait 11 INRABER162 0,82 2
19 ETH3 0,13 4 mp 7 INRABER192 0,75 3
26 IDVGA59 0,01 6 19 ETH3 0,83 4
mp 26 IDVGA59 0,04 3 tp 3 ILSTS096 0,98 5
tb 14 CSSM66 0,01 5 18 ABS13 0,82 2
tp 6 INRAK 0,04 3 20 TGLA126 0,72 3
14 CSSM66 0,01 3 cell 10 DIK20 0,93 3
cell 15 BMS2684 0,05 5 vtr 6 BM2320 0,82 4
psil 28 BMS2060 0,27 5 8 BMS678 0,76 4
egaa 18 IDVGA55 0,05 6 13 ABS10 0,81 3
19 HEL 10 0,33 4 eqgaa 9 UWCA9 0,57 4
ecla 12 BM6404 0,08 5 14 CSSM066 0,89 2
13 TGLA23 0,05 4 20 TGLA126 0,76 4
impa 28 BMS2060 0,04 4 ecla 2 CSSM042 0,52 3
lgtr 2 ILSTS082 0,17 2 11 IDVGAS3 0,83 2
21 BM8115 0,10 4 ecav 17 BM1862 0,84 4
27 INRAMTT183 0,02 2 28 IDVGAS8 0,64 2
hsac 5 BM315 0,01 4 lgtr 28 IDVGAS 0,91 3
6 BM1329 0,24 4 ppoi 2 CSSM042 0,77 1
13 ABS10 0,40 2 9 BMS1967 0,74 4
ppoi 11 BMS1822 0,20 4 24 ILSTS031 0,57 3
loba 5 BM315 0,19 3 laba 20 BM1225 0,41 4
20 TGLA126 0,37 4 inba 11 BMS2208 0,70 3
laba 5 BM315 0,05 4 17 BMS499 0,53 2
6 DIK82 0,32 4 epta 7 BM741 0,83 1
8 BMS2847 0,10 5 fert 1 INRAOQ73 0,57 4
inba 1 BM4307 0,18 4 7 INRAO53 0,51 4
13 HUJ616 0,06 3
epta %g 552?584 8%? i Les effets mis en évidence sont généralement com-

Pour les caracteres de production et de qualité du
lait, toutes les régions chromosomiques mention-
nées dans différentes études sont retrouvées, en
particulier les chromosomes 6, 14, 20 et 26 (Georges
et al 1995, Spelman et al 1996, Vilkki et al 1997,
Coppieters et al 1998, Ron et al 1998, Zhang et al
1998). Dans tous les cas, le nombre de familles
informatives, c’est-a-dire avec le pére hétérozygote
pour le QTL, est relativement limité et toujours infé-
rieur a 5 sur 14. Ceci est attendu et s’explique par le
fait que les alleles de QTL a effet important sont
sans doute relativement rares. Il est donc important
de disposer d'un nombre suffisant de grandes
familles et donc d’'un dispositif de grande taille,
seule une fraction de ce dispositif étant informative.

Les résultats concernant les autres caractéres
sont tout a fait originaux. On notera en particulier
que des QTL sont trouvés pour pratiguement tous
les caractéres, y compris ceux peu héritables
comme la résistance aux mammites (cell), la fertili-
té (fer), ou la qualité du sabot (epta). Comme le pré-
voit la théorie, on vérifie donc que le dispositif
‘petites-filles’ reste efficace méme pour les carac-
téres de faible héritabilité.

Le tableau 4 fournit la liste des QTL détectés avec
un risque par analyse compris entre 0,4 et 1 %. Parmi
I'ensemble des résultats des tableaux 3 et 4, on attend
environ 6 faux positifs. A nouveau, on retrouve des
résultats déja décrits dans différentes études, en par-
ticulier les chromosomes 3 et 7 pour les caractéres de
production laitiere. On constate que certaines zones
ont un effet sur plusieurs caractéres simultanément
(chromosomes 7 ou 14). Dans ce cas, les effets obser-
vés sont toujours dans le sens prédit par la corrélation
génétique. Ainsi, quand un QTL affecte & la fois la
quantité de lait et les taux, I'allele qui accroit la quan-
tité de lait est défavorable pour les taux.

pris entre 0,6 et 1 écart type génétique d'effet de substi-
tution alléligue. Autrement dit, I'écart entre deux
groupes de filles ayant recu I'un ou l'autre alléle pater-
nel d'un QTL donné est de I'ordre de 300 a 500 kg de lait,
1,5 a2 g/l de taux butyreux, 0,6 a 1 point de morpholo-
gie, ou 3 a5 points de taux de réussite a I'insémination.
Ces effets sont donc importants et utilisables en sélec-
tion.

Enfin, le tableau 5, de loin le plus fourni, donne tous
les résultats significatifs avec un risque d’erreur com-
pris entre 1 et 4 %. Parmi I'ensemble des 135 résultats
des tableaux 3, 4 et 5, on attend environ 28 faux positifs
et donc plus de 100 vrais QTL. Contrairement aux résul-
tats précédents, l'utilisation pratique de cette série de
résultats demande une étape de confirmation. Cette
étape peut étre réalisée a partir de données indépen-
dantes, soit francaises, ce qui demanderait un effort
important, soit étrangeres, a partir de collaborations ou
tout simplement de la bibliographie. Par exemple, on
peut étre trés confiant sur le QTL de matiére protéique
((jéggggé sur le chromosome 17, déja cité par Zhang et al

1 .

Cet article ne présente que les résultats obtenus a
partir des transmissions paternelles. Le dispositif
permet de tirer plus d’information. Les méres ayant
un nombre trés limité de descendants, il n’est pas
possible d'analyser les ségrégations intra mere.
Cependant, les meres peuvent apporter une infor-
mation supplémentaire, de deux fagons complé-
mentaires. D’une part, les meres sont parfois demi-
sceurs de pére. On constate donc que les fils se
regroupent en grosses familles de petits-fils issus
d’'un méme grand-pére maternel. Ainsi, Valiant, Bell,
Rotate, Mark, Ned Boy, Secret, Cleitus en race
Holstein, Newlook et Martien en race Montbéliarde,
disposent d’'un nombre important de petits-fils
typés. Bien que la méthodologie soit un peu plus
complexe et que le dispositif soit moins puissant
(car seuls la moitié des petits-fils recoivent un allé-
le grand-paternel a un locus donné), I'analyse intra
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grand-pére constitue une source de validation indé-
pendante et élégante de I'analyse intra-pére. Ce tra-
vail est en cours. La deuxieme méthode de valida-
tion, plus délicate a mettre en ceuvre compte tenu
de la densité de marquage assez faible, vise a
rechercher un déséquilibre de liaison entre allele
marqueur et alléle de QTL, en supposant que l'origi-
ne du déséquilibre est trés récente et qu'il n'est pas
encore détruit par les recombinaisons au cours des
générations. On peut supposer cependant que ce
type d'analyse nécessite des marqueurs et des
typages supplémentaires.

Tableau 5. Liste des 77 QTL détectés avec un risque
compris entre 1 et 4 % (28 faux positifs attendus pour
'ensemble des trois tableaux 3, 4 et 5).

Caractéres Chromosomes (risque p, en %)

lait 7(23),19(31),26 (2.1)

mp 17 (3,5), 22 (2,7)

th 7 (1,6), 15 (1.8), 19 (1,6), 22 (2.3)

tp 15(2,2)

cell 9(13),21(1.1),23(L7)

fert 5(35),10(25), 20 (15), 21 (16)

vir 53,7),19(1,7),21(32), 22 (14)

psil 10 (3.3), 11 (1,1), 20 (1,2), 25 (L6)

dplj 4(2,6),6(26),9(1,1),10 (34),13(2,3),20 (L,1),
21(12)

egaa 1(1,8), 16 (4,0)

ecla 4(14),10(22), 18 (23), 21 (1,8)

ecav 6 (24),9 24), 15 (40), 24 (2.7)

impa 2(23),8(21),9(23),11 (21),15(1,3), 24 (2,7)

hata 5(14),6 (14),9(14)

Igtr 6(29),8(16),13(19

hsac 1(39),2(16),11 (14)

ppoi 1(20),3(38),5(1.2),6 (35), 8 (3,7), 16 (4.0),
20 2,7)

loba 1(256), 11 (30), 26 (3,6), 28 (18)

laba 11 (23

inba 5(2,9),8(13), 14 (32), 28 (14

anja 9 (4,0

epta 9(1,8), 18 (2,3),24 (3,7)

Conclusion et perspectives

Cette étude a grande échelle a permis de disséquer
la variabilité génétique des caractéres sélectionnés
dans trois races bovines laitieres. Elle confirme la
plupart des résultats connus a ce jour et fournit de
nombreux résultats originaux, en particulier sur la
morphologie et la fertilité. Ce travail doit maintenant
étre complété pour confirmer certains QTL qui, en
I'état actuel des connaissances, peuvent étre des faux
positifs. Pour les QTL les plus intéressants, il est sou-

haitable d'affiner la localisation avant, peut-étre,
d’envisager la caractérisation compléte et l'identifi-
cation des génes impliqués. Les techniques d'identité
par descendance, qui recherchent le plus petit haplo-
type portant le QTL et conservé entre familles, voire
entre races, et, plus généralement, les techniques
basées sur l'utilisation d'un éventuel déséquilibre de
liaison dans la population, sont des méthodes de
choix pour réduire l'intervalle de confiance de la
position d’'un QTL Ces méthodes demandent cepen-
dant un important travail de génotypage supplémen-
taire.

Les effets de QTL détectés sont importants et sont
mis en évidence sur les populations actuellement en
sélection. lls sont donc directement utilisables en
sélection assistée par marqueurs. Limprécision de la
localisation n’est pas un handicap insurmontable,
compte tenu de la taille des segments transmis d’'une
génération a l'autre. La principale difficulté réside
dans I'équilibre de liaison supposé intra population,
qui limite considérablement I'efficacité de la sélec-
tion. En effet, une association entre un alléle mar-
queur et un allele QTL détecté dans une famille n'est
pas généralisable a I'ensemble de la population. Deux
solutions sont envisageables. La plus simple est de
restreindre l'utilisation des marqueurs a une sélec-
tion intra famille de parents hétérozygotes au(x)
QTL(s), les produits ayant recu l'allele favorable
étant sélectionnés. Une solution plus complexe
consiste a estimer la valeur génétique au QTL (et
pour le reste du génome) de I'ensemble des candi-
dats reproducteurs pour pratiquer une sélection au
sein de la population globale. Cette approche revient
a prédire le génotype des reproducteurs homozy-
gotes, ce qui est réalisable soit avec des méthodes
statistiques grace a la connexion entre les pedigrees,
soit en recherchant les déséquilibres de liaison qui
existent inévitablement chez les bovins laitiers,
compte tenu de I'impact récent d'un nombre trés
limité de fondateurs. Des investissements méthodo-
logiques et pratiques importants sont nécessaires
dans ce domaine pour valoriser rapidement les résul-
tats obtenus.
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