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Détection de QTL pour la teneur en lipides intramusculaires et les activités enzymatiques lipogéniques dans un
croisement entre porcs Meishan et Large White

Des analyses uni- et multivariées ont été réalisées pour localiser des locus a effet quantitatif (QTL) sur la teneur en lipides intra-
musculaires (LIM) dans le muscle Long dorsal (LD), sur le poids de panne et sur des activités enzymatiques mesurées dans le
LD et le gras de bardiere (B) : I'acétyl-CoA-carboxylase, I'enzyme malique et la glucose-6-phosphate déshydrogénase. L'analyse
porte sur 245 porcs males F2 Meishan x Large White descendants de 4 verrats F1 accouplés a 15 truies F1 en utilisant 132 mar-
queurs. Les analyses unicaractéres ont permis de localiser des QTL pour la LIM sur les chromosomes 4 et 7, et pour le poids de
panne sur les chromosomes 3 et 7. Sur le chromosome 7, les alleles d'origine Meishan sont associés a des valeurs élevées de
LIM et de I'activité de I'enzyme malique ainsi qu'a un faible poids de panne. Les QTL ayant un effet sur une activité enzymati-
que étaient peu nombreu, et localisés sur les chromosomes 4, 7 et 18. Les analyses multicaracteres ont permis de détecter des
QTL sur deux chromosomes supplémentaires (SSC15 et SSC16) ayant des effets sur la LIM et les activités enzymatiques. Sur le
chromosome 7, deux QTL pléiotropiques distincts ont été localisés, le premier affectant la LIM et le poids de panne, le second
affectant les activités de I'enzyme malique mesurée dans LD et de la glucose-6-phosphate déshydrogénase mesurée dans LD
et B. Hormis pour le chromosome 7, les effets de substitution n'ont pas permis de déterminer des effet cohérents entre la LIM
et les activités enzymatiques.

Detection of quantitative trait loci for intramuscular fat content and lipogenic enzyme activities in Meishan x
Large White F2 pigs

A univariate and multivariate quantitative trait locus (QTL) analysis of Longissimus dorsi (LD) muscle fat content, leaf weight
and acetyl-CoA-carboxylase, malic enzyme and glucose-6-phosphate deshydrogenase activities in LD and backfat (BF) was
performed on 245 F2 Meishan x Large White male pigs issued from 4 F1 boars and 15 F1 sows. A whole genome scan was per-
formed using 132 markers covering the entire porcine genome. Univariate analyses detected QTL on chromosome 4 and 7 for
intramuscular fat content and on chromosome 3 and 7 for leaf fat weight. For chromosome 7, Meishan alleles were associated
with higher intramuscular fat content and malic enzyme activity and lower leaf fat weight. Few QTL were detected for enzyme
activities; they were located on chromosome 4, 7 and 18. Multivariate analyses allowed locating additional QTL affecting intra-
muscular fat content and enzyme activities on chromosome 15 and 16. On chromosome 7, two distinct pleiotropic QTL were
detected. One affected intramuscular fat content and leaf fat weight and the other one affected enzyme malic and glucose-
6-phosphate deshydrogenase activities in LD and glucose-6-phosphate deshydrogenase activity in BF. For all chromosomes
but 7, substitution effects were highly variable between sire families and could not allow disclosing a clear pattern for Meishan
vs Large White alleles or for joint effects on enzyme activities and intramuscular fat content.




INTRODUCTION

La teneur en lipides intramusculaires (LIM) est une composan-
te majeure de la qualité organoleptique de la viande de porc
(Fernandez et al,, 1999). Le niveau moyen observé a I'heure
actuelle est généralement considéré comme trop faible dans
des pieces comme la longe. Avec des héritabilités estimées
plutot élevées (Sellier, 1998), l'augmentation de cette teneur
par sélection est tout a fait envisageable, mais reste malaisée a
organiser compte tenu de la difficulté et du colt de la mesure.
Par ailleurs, les corrélations génétiques étant modérément
défavorables entre |'adiposité de la carcasse et la teneur en
lipides intramusculaires (Sellier, 1998), une augmentation de la
teneur en LIM pourrait conduire a terme a des carcasses plus
grasses.

Lintérét de trouver des marqueurs moléculaires associés a des
teneurs en lipides intramusculaires élevées est donc double. |l
s'agit non seulement de pouvoir identifier a partir des typages
moléculaires des animaux candidats a la sélection en limitant
le nombre de mesures phénotypiques a réaliser, mais aussi de
«casser» la corrélation génétique défavorable en privilégiant
des zones du génome ayant uniquement un effet sur les lipides
intramusculaires et non sur 'adiposité en général. Des locus a
effet quantitatif (QTL) sur la teneur en LIM ont déja été détectés
dans plusieurs populations et croisements porcins (Hu et al,
2005) mais aucun QTL portant sur les activités d'enzymes impli-
qués dans le métabolisme des lipides n'a pour l'instant été décrit
chez le porc. Cependant, il a été montré que certaines activités
enzymatiques étaient corrélées avec la teneur en LIM (Gondret
et Hocquette, 2006).

Nous avons mis en place un croisement F2 entre Meishan et
Large White en vue de localiser des QTL affectant les caracte-
res économiquement importants (Bidanel et al., 2001; Milan et
al., 2002). Par ailleurs, Gilbert et al. (2007) ont montré l'intérét
d'une approche multicaractere pour localiser des QTL ayant des
effets sur plusieurs caractéres simultanément. Cette approche
a permis de montrer, sur le chromosome 7, des QTL affectant
indépendamment le gras de couverture et le gras interne, et un
QTL affectant simultanément le gras interne et la teneur en lipi-
des intramusculaires. Lobjectif de cette étude est de présenter
les résultats d'une analyse multicaractére sur le génome entier
en considérant les lipides intramusculaires, les activités de trois
enzymes lipogéniques et le gras interne.

1. MATERIELS ET METHODES
1.1. Population expérimentale

Le dispositif PORQTL est un dispositif sur 3 générations
mis en place sur l'unité expérimentale INRA de Génétique
Expérimentale en Production Animale (GEPA, 17700 Surgeres).
En résumé, des accouplements entre six verrats Large White
(LW) et 6 truies Meishan ont été réalisés pour produire des ani-
maux F1, qui, accouplés entre eux (1 verrat x 3-4 truies), ont servi
a produire des animaux F2. Dans cette étude, 245 males castrés
issus de 4 verrats et 15 truies F1 ont été retenus. lls ont été éle-
vés en cases de 10 porcs en structure semi-ouverte. Laliment
(17 % protéine, 3100 kcal énergie digestible) était distribué a
volonté durant toute la période de controle (10 a 22 semaines
d'dge). Les animaux ont été abattus dans un abattoir expérimen-
tal INRA, au poids vif de 90 kg.
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1.2. Caractéres mesurés

Le lendemain de l'abattage, la demi-carcasse droite a été décou-
pée en 7 morceaux (Milan et al., 2002). Des échantillons de mus-
cle et de gras ont été prélevés dans le long dorsal et la bardiére,
respectivement. Les lipides totaux du muscle LD ont été mesu-
rés par extraction a froid dans un mélange chloroforme-métha-
nol selon Folch et al. (1957). Les activités de trois enzymes impli-
quées dans le métabolisme lipidique, I'acétyl-CoA-carboxylase
(ACC), l'enzyme malique (EM) et la glucose-6-phosphate dés-
hydrogénase (G6PD), ont été mesurées dans le muscle LD et la
bardiere (B). Les activités de EM et G6PD ont été mesurées selon
les méthodes de Fitch et al. (1959) et Hsu and Lardy (1969), res-
pectivement. Lactivité de ACC a été déterminée par la méthode
de fixation de H'"CO, (Chang et al,, 1967).

Huit caracteres sont donc considérés dans cette étude: la teneur
en lipides intramusculaires du muscle LD (LIM), le poids de panne
(PPa), les activités de l'acétyl-CoA-carboxylase, de I'enzyme mali-
que et de la glucose-6-phosphate déshydrogénase dans le muscle
LD et dans la bardiere (ACCLD, ACCB, EMLD, EMB, G6PDLD, G6PDB,
respectivement). Bien que déja étudié par Milan et al. (2002), le
poids de panne a été conservé pour la présente analyse car un
QTL agissant a la fois sur le poids de panne et sur la teneur en LIM a
déja été localisé sur le chromosome 7 (Gilbert et al., 2007).

1.3. Génotypage et construction de la carte

Un réseau de 132 marqueurs microsatellites couvrant les 18
autosomes a été constitué, le nombre de marqueurs par chro-
mosome variant de 3 a 12 (Bidanel et al,, 2001). Des analyses de
liaison multipoints ont été réalisées a l'aide de la version 2.4 du
logiciel CriMap (Green et al., 1990).

1.4. Analyses statistiques

Pour les activités enzymatiques, les données ont préalablement
été normalisées via une transformation logarithmique. Avant
I'analyse QTL proprement dite, les données ont été pré corrigées
pour tenir compte des effets de la bande ou de la date d'abat-
tage et du poids d'abattage.

La détection de QTL a été réalisée a I'aide du logiciel QTLMAP
(Gilbert et Le Roy, 2003). Des analyses uni-caracteres et multica-
ractéres ont été réalisées. Les analyses multicaractéres ont été
conduites comme décrit par Gilbert et Le Roy (2003) en réalisant
dans un premier temps des analyses univariées successives sur
une combinaison linéaire des caractéeres en réduisant progressi-
vement le nombre de caracteres considérés. Des applications de
cette méthode sont décrites par Rosendo et al. (2007) et Gilbert
et al. (2007). Le choix final des caractéres varie d'un chromo-
some a l'autre. Dans un second temps, une analyse multivariée a
été réalisée pour les caractéres retenus pour estimer les effets du
QTL sur chaque caractére dans chaque famille de pere.

Les seuils de rejet de I'hypothese nulle (HO) ont été estimés par
simulations de Monte Carlo des données sous HO (2000 simula-
tions pour chaque chromosome) en supposant une distribution
multinormale des caractéres, avec une matrice de corrélations
résiduelles obtenue a partir des données précorrigées. Une
correction de Bonferroni a été appliquée pour tenir compte du
nombre de chromosomes.
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Tableau 1 - Moyennes et écarts-types des activités enzymatiques,
de la teneur en lipides intramusculaires et du poids de panne, corrélations résiduelles

ACCLD EMLD G6PDLD ACCB EMLB G6PDB LIM PPa
Moyenne 0,39 241 0,29 117 12,3 16,9 1,70 0,95
Ecart type 0,28 1,13 0,24 1,09 7.2 85 0,46 0,04
EMLD 0,01
G6PDLD -0,03 0,08
ACCB -0,03 0,14 0,13
EMB 0,02 0,13 -0,01 0,11
G6PDB 0,01 0,02 0,02 0,17 0,38
LIM -0,03 0,60 0,20 0,06 0,06 -0,08
PPa 0,07 -0,11 -0,01 -0,13 0,10 -0,02 -0,03

ACC: acétyl-CoA-carboxylase, exprimée en log (nmol HCO; incorporée/min/g muscle ou gras) ; EM : enzyme malique, G6PD : glucose-6-phosphate déshydro-
génase, exprimées en log(umol NADPH incorporée/min/g muscle ou gras) ; LD : muscle long dorsal, B : bardiere ; LIM : teneur en lipides intramusculaires du long

dorsal (%), PPa : poids de panne, kg.
2. RESULTATS - DISCUSSION

Les moyennes, écarts types et corrélations entre caractéres sont
présentés dans le tableau 1.

La teneur en lipides intramusculaires est fortement corrélée
avec l'activité de I'enzyme malique dans le muscle LD et modé-
rément corrélée avec l'activité de la G6PD dans le muscle LD. La
teneur en LIM n'est pas significativement corrélée avec I'activité
de ACC dans le muscle LD. D'une maniére générale, les activités
mesurées dans le muscle ou dans la bardiére sont faiblement
corrélées entre elles.

Les analyses unicaracteres (Tableau 2) ont permis de localiser
des QTL pour la teneur en LIM sur les chromosomes 4 et 7, et
pour le poids de panne sur les chromosomes 3 et 7. Les QTL
ayant un effet sur une activité enzymatique sont peu nombreus,
et sont localisés sur les chromosomes 4, 7 et 18. Aucun QTL n'a
été détecté pour EMB et G6PDB.

Les analyses multicaracteres (Tableau 3) ont permis de détecter
des QTL sur deux chromosomes supplémentaires, a savoir les

unicaractére. Cette analyse bi-caractére a permis de mettre en
évidence un QTL trés significatif (5 % au niveau du génome). Sur
le chromosome 7, le QTL ayant un effet sur la teneur en LIM et le
poids de panne, précédemment décrit par Gilbert et al. (2007)
a été retrouvé, avec une position légerement différente. Il faut
noter que les animaux utilisés dans la présente étude ne repré-
sentent qu'un sous-échantillon du total des animaux mesurés
sur la teneur en LIM et PPa. Par ailleurs, nous avons refait des
analyses multicaracteres sur le chromosome 7 en excluant les
deux variables LIM et PPa pour éventuellement localiser un
deuxieme QTL ayant un effet pléiotropique sur les 6 caracteres
restants. Nous avons ainsi détecté un deuxiéme QTL, proche du
précédent (a 6 cM), ayant un effet sur 3 activités enzymatiques.

Tableau 3 - Localisation des QTL détectés par les analyses
multicaracteres, niveau de significativité et
effet de substitution entre les alléles Meishan et Large White
exprimé en écart-type du caractére

chromosomes 15 et 16. Chromosome Position robabilité | Caractéeres Effet
Le QTL pléiotropique localisé sur le chromosome 4 n'est pas ) |P MS-LW
issu des analyses multi-caractéres telles que décrite précédem- 4 0 * G6PDLD 0,061
ment. En effet, aucun QTL napparaissait significatif au niveau du LIM -0,019
chromosome lorsque toutes les variables étaient incluses dans .
I'analyse. L'analyse a donc été effectuée en n'utilisant que les 7 83 LIM 0375
deux caracteres pour lesquels un QTL était détecté en analyse PPa 0,406
o o 7 89 + EMLD 0,346
Tableau 2 - Localisation des QTL détectés par les analyses
unicaractéres, niveau de significativité et effet de substitution G6PDLD 0,190
entre les alléles Meishan et Large White ACCB 0,228
exprimé en écart type du caractére 15 112 n EMLD 0144
Chromosome Pos;\t,:on Probabilité | Caractéere NIIESffi:N GOPDLD 0002
(cM) - G6PDB | 0,205
57 + PPa 0,020 16 50 * ACCLD | -0210
4 + LIM -0,018 EMLD 0112
+ G6PDLD | 0,060 EMB 0,161
7 40 * PPa -0419 LIM -0,013
78 * LIM 0,369 18 49 * EMLD -0,082
79 " EMLD 0358 G6PDLD | -0,100
102 * ACCB 0,227 G6PDB 0,018
18 15 + ACCLD -0,030 LIM 0,076

+:P<0,05 au niveau du chromosome, *: P< 0,05 au niveau du génome.

+:P<0,05 au niveau du chromosome, * : P< 0,05 au niveau du génome.



Au total, 4 QTL ayant un effet sur la teneur en LIM, significatifs a
5% au niveau du génome, ont été détectés. Le QTL détecté sur
le chromosome 7 a un alléle Meishan qui augmente la teneur
en lipides intramusculaire et diminue le poids de panne. Les trois
autres QTL ont des effets sur une ou plusieurs activités enzymati-
ques, mesurées dans le muscle LD ou la bardiere. Contrairement aux
QTL détectés sur le chromosome 7, les signes des effets de substitu-
tion varient d'un pére a l'autre. Par exemple, sur le chromosome 4,
I'allele Meishan a un effet minorant sur l'activité de G6PDLD et sur
la teneur en LIM par rapport a l'alléle LW dans une des familles,
alors quil a un effet négatif sur la teneur en LIM et positif sur
G6PDLD dans une autre famille. Compte tenu du faible nombre
d'animaux par famille, il est difficile de réellement conclure sur des
différences d'effet entre familles. Cependant, 'augmentation de la
teneur en lipides intramusculaires associée a des augmentations
d'activités enzymatiques du métabolisme lipidique napparait pas
clairement établie pour tous les QTL pléiotropiques.

L'ensemble des QTL affectant la teneur en lipides intramusculaires
reflete mal les corrélations positives entre la teneur en LIM et les acti-
vités de EM et G6PD dans le muscle LD. En effet, la plupart des effets
de substitution sont de signes opposés pour ces deux groupes de
caracteres. Seuls les QTL détectés sur le chromosome 7 sont cohé-
rents avec les corrélations phénotypiques. Il faut toutefois noté que,
bien que localisés a des positions tres proches, les analyses multica-
racteres ont mis en évidence deux QTL affectant indépendamment
ces deux groupes de caracteres. La précision de la localisation de ces
QTL ne permet pas de conclure directement sur le fait quiils soient
ou non différents. Des analyses complémentaires utilisant une den-
sité de marqueurs supérieure dans cette zone devraient permettre
de confirmer ou d'infirmer l'existence de deux QTL différents.

Les QTL ayant un effet sur les activités enzymatiques ne sont pas
localisés dans les régions ou sont cartographiés les genes de
structure codant pour ces enzymes. Le géne de l'enzyme mali-
que est localisé sur le chromosome 1, le géne de 'acétyl-CoA-
carboxylase sur le chromosome 12 et le géne de la glucose-6-
phosphate déshydrogénase sur le chromosome X. Ils sont plus
vraisemblablement situés dans des régions abritant des régula-
teurs de ces activités enzymatiques.

Des QTL de teneur en lipides intramusculaires ont été rapportés
dans la littérature sur de nombreux chromosomes et dans plu-
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sieurs croisements. Dans les études impliquant un croisement
avec des animaux Meishan, des QTL de la teneur en LIM ont été
localisés sur les chromosomes 1, 2, 4, 6, 7,9, 13 et X (Hu et al,,
2005). Sur les deux chromosomes communs avec la présente
étude pour des QTL de la teneur en LIM, les localisations sont dif-
férentes. Sur le chromosome 4, la position du QTL est a 65-70 cM
et sur le chromosome 7, deux localisations ont été identifiées a 13
et 113 cM. Aucune étude n'a rapporté a ce jour des localisations
de QTL pour les activités enzymatiques impliquées dans le méta-
bolisme des lipides.

CONCLUSION

Les analyses multicaractéres ont permis de mettre en évidence
plusieurs QTL ayant un effet sur la teneur en lipides intramusculai-
res, certains d'entre eux n‘étant pas détectés par I'approche unica-
ractere. La prise en compte d'activités enzymatiques susceptibles
dinfluencer la teneur en lipides intramusculaire, pouvait permet-
tre de mettre en évidence des QTL privilégiant certaines voies
métaboliques. Les résultats obtenus sont, de ce point de vue,
relativement hétérogénes. Aucun QTL comportant un alléle ayant
un effet clairement établi dans le sens de I'augmentation d'une
activité enzymatique entrainant elle-méme une augmentation de
la teneur en lipides intramusculaires n'a pu étre mis en évidence.
Les résultats varient en effet fortement d'une famille a l'autre. Les
résultats les plus cohérents de notre étude sont obtenus pour les
deux QTL localisés sur le chromosome 7 avec des alleles Meishan
induisant une augmentation des activités enzymatiques, notam-
ment de lenzyme malique et de la glucose-6-phosphate déshy-
drogénase dans le muscle long dorsal, et une augmentation de la
teneur en lipides intramusculaires.
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