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Geénétique et sélection avicole

Sélection = « choix d’animaux reproducteurs ayant les

caractéres ou les aptitudes que I'on souhaite perpétuer dans l'espéce »

e le plus souvent NATURELLE

& Sélection du plus apte
& Evolution

eParfois ARTIFICIELLE

& Depuis les débuts de la domestication ~ 10.000 ans

Un animal domestique « vit aupreés de 'homme pour

I'aider et le distraire. Son espece, depuis longtemps
apprivoisée, se reproduit dans les conditio?s fixées par 'homme

\% |
(J\\ﬁ O ( 4 f/‘g,




Geénétique et sélection avicole

- Débuts de la sélection

» Sélection sur la morphologie [ /W §
- 4 e

o Sélection sur les aptitudes

Sans bases scientifiques, avec un succes variable

... jusqu’au développement de la génétique 3 3
4



Evolution des performances en aviculture...

a Augmentation annuelle moyenne
du poids vif a 42 jours : 45 grammes

: / En 1947 : 1500 g avec 5.0 kg d'aliment en 120 j
. ./\ En 2000 : 2200 g avec 3.5 kg d'aliment en 35 j

Poulst andard - Age & Fabattags (joursy) Poulst sandard - Indice de consommation
Evolufian 2007-2004 1 1964-1965 - 19% et el i e

pa - 2100 -
48,0 (2,050
48,0 (2,000
44,0 1,850
42 0 o= 1,600
40,0 e e 1,850 S
2 B e

LA A A A AR A A A A A A LSS ST LS

Augmentation annuelle moyenne
1 du nombre d’ceufs : 3 ceufs

&

Nombre d’ceufs/poule/an en 1930 : 100
Nombre d’ceufs/poule/an en 2000 : 300



Evolution des performances en aviculture...

Figure 1

Contemporary
comparison of

(@) 1957 Control and
(b) 2001 Selected
broiler carcasses
slaughtered at
different ages (from
left: 43,57, 71, and
85 days). (Figure
courtesy of G.A.
Havenstein.)
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Génétique mendélienne

< Catégories distinctes et en faible nombre

< Influence du milieu négligeable
< Faible nombre de genes en cause

Le Bleu Andalou ————> Geénes co-dominants

N/N B/B

BMM EMN ENN




Génétique mendélienne

Gene . _ ) _
« Frisé » —— Genes dominants/recessif
M récessif
ff

N dominant

FF, Ff

BEMM BMN ENN




Génétique mendélienne

Géne « Cou nu » =———> Géne a dominance incompléte
M récessif
N/N N dominant

BEMM BMN ENN




Génétique quantitative

P

Supposons le poids déterminé par 3 genes dont

les effets moyens valent :

A

AlA1l

AlA2
A2A2

B1B1

B1B2
B2B2

C1C1

C1C2
C2C2

2050 g

2000 g
1950 g

2500 g

2200 g
1700 g

2000 g

1750 g
1900 g

Fréquences

Al1:0.5;A2:05
B1:0.6;B2:0.4
C1:0.7;C2:0.3

bl

P q



Géneétique quantitative A

Dans ces conditions la fréequence des genotypes dans la population est :

Gene A Gene B Gene C
p2 AlA1l : 25 9% BiBl :36 % CiCl :499%
2pq | AlA2  :50 % B1B2 :48 % CIC2 :42 %
q2 A2A2 : 25 % B2B2 :16 % C2C2 : 9%

Et la moyenne « u » de la population vaut

H = p2 X1X1 + 2pq X1X2 + g2 X2X2

d 4 4

2000 2228 1886



0.5

0.4

Fréquence
<
w

e
N

01

/\
/[ \

\

500

1000 1500

Valeur moyenne par génotype

2000

2500

=1 gene

Nb de combinaisons
possibles :

= 3nb de génes
l1gene =3

Uniquement des genes a 2 alleles, de fréquences égales, avec pour chaque

géne X: X1X1=1000; X1X2=1500; X2X2=2000



Génétique quantitative z E

Pour le gene « A », on peut calculer la valeur génotypique « a »
et l'effet de dominance « d »:

AlAl m + a m = (A1A1-A2A2)/2
Al1A2 m + d a=AlAl-m
A2A2 m- a d = AlA2 —m

- Sans Dominance Avec Dominance

Al1A1l A1A2 A2A2 Al1A1l A1A2 A2A2

Moyenne 2000 1500 1000 2000 1800 1000

\ 4 \ 4

m=(2000-1000)/2=1500 m=(2000-1000)/2=1500
a=2000-1500=500 a=2000-1500=500
d=1500-1500=0 d=1800-1500=300




Génétique quantitative : Hypotheses de base

S + & + S + S + S + S+

Grand nombre de genes en cause
Avec a chaque loci les mémes regles
de transmission qu’en génétique mendélienne

. 3

Modele polygénique infinitésimal

Effets de
l'environnement

-

Distribution normale des valeurs génétiques
et des performances




Evaluation génétique des reproducteurs

Phénotype = génétique + milieu + résidu

}

? Lot
Aliment
Pathogenes
Congéneres
Performance Homme ...
Ex : poids, intensité de ponte...



Evaluation génétique des reproducteurs

Phénotype = génétique + milieu + résidu

1

P* = Phénotype - milieu = génétique + résidu

1l

Var(P*) = Var(G) + Var(R)



Notion d’heritabilité

Variance génétique additive

h2 =
Variance phénotypique

eparametre variantde 0 a 1,
equi permet de prédire (en partie)

la réponse a attendre de la sélection,
equi permet de prévoir les difficultés de
I’évaluation des reproducteurs.



Quelques valeurs d’héritabilite

h2 faible

<0.2

0 0.1 q.2 0.3 0.4 05 0.6 0.7

Reproduction Ponte Conformation
Reésistance Poids Engraissement



Héritabilite : interprétation graphique (1)

h2 faible
h2 forte
Pere 1 Pere 2 Pere 3

Performances



Héritabilite : interprétation graphique (2)

Valeur génétique
h2 forte

h2 faible

Performance



Corrélation géneétique entre caracteres

Estime l'intensité du lien génétique entre 2 caracteres

Varie entre -1 et +1
-Caracteres non corrélés =>0
-Caracteres tres corrélés => <-0.50 ou >0.50

Covariance entre AetB

r, (A, B)=
\] Var(A) Var(B)



Corrélation géneétique entre caracteres

r, forte et positive r, faible et positive
r, forte et négative r, nulle

N\




Corrélation géneétique entre caracteres

Chromosome 1 Chromosome 2

Geéne influencant le caractere A

I Gene influencant le caractere B

s

Caracteres A et B corréles



Corrélation géneétique entre caracteres

Chromosome 1 Chromosome 2

.. . Geéne influengant le caractere B
Gene influencant le caractere A

s

Caracteres A et B non corrélés



Corrélation géneétique entre caracteres

Pléitropie = un méme gene influence 2 caracteres

Chromosome 1 Chromosome Chromosome 3
2
. . Gene influencant
Gene influencant le caractére A

les caracteres A et B Geéne influencant

l le caractere B

s

Caracteres A et B corrélés



Quelques valeurs de Corrélations génétiques

Capacité a digérer le blé

t Nul

Croissance

Tres positif Tres négatif

Engraissement Reproduction
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Sélection : principe de base

I
l
Ellmmes ) | Gardés
Oo 2 I - s .

enn
V ﬁlo yen Jectidfovenne des
W{}W nimaux sélectionnés

Gain géneéetique




Facteurs de variation du progres géenétique
Sur UN critere (1)

E(AG) = i xp xo, /AT

1

Intensité de sélection

1

Précision de lI'evaluation

1

Variance génétique additive

1

Intervalle de génération



Facteurs de variation du progres géneéetique (2)

e Intensité de sélection

Limites :
e Augmentation de la consanguinité
e Augmentation de l'intervalle entre générations



Facteurs de variation du progres géneétique (2)

Intensité de sélection
Facilitée par la prolificité des especes avicoles

W EEE s

Dispositif hiérarchisé

|

W
m
. L e



Facteur de variation du progres génétique

Variabilité génétique

Donnée de la population



Facteurs de variation du progres génétique (3.1)

Précision de I'évaluation génétique

Phénotype = génétique + milieu + résidu
i B
1. Homogénéiser le milieu
i B

Grouper les éclosions

Mémes conditions d’élevage pour tous les animaux d’un lot :

Batiment, aliment, programme lumineux, prophylaxie

Mémes mesures pour tous les animaux d’un lot



Facteurs de variation du progres génétique (3.2)

Précision de I'évaluation génétique

2. Avoir de grandes familles
i B

Réaliser plusieurs lots d’éclosion
a i
Dispositif hierarchise
en raison des capacités de conservation du sperme
dans les voies génitales femelle

vEREEE voOSOOEE vODUEE woOSEEE

I L EEE BEE




Facteurs de variation du progres génétique (3.3)

Précision de I'évaluation génétique
3. Suivre la généalogie

. B
Identification pérenne des animaux (bagues)
. B
Suivi (informatique) des animaux
Tracabilité
. B

Démarche de type « Assurance qualité »



Facteurs de variation du progres génétique (3.4)

Précision de I'évaluation génétique

4. Accumuler I'information
i B

Grande quantité d’informations

Moyenne de famille = Valeur génétique des ascendants
. B

« Sélection familiale » des caracteres
a faible heritabilitée
i B
« Sélection combinée »



Facteurs de variation du progres génétique (3.5)

Précision de I'évaluation génétique

Phénotype = génétique + milieu + résidu
1§
5. Utiliser les meilleures méthodes

d’évaluation génétique
. B

Best Linear Unbiased Predictor

Pour les caracteres normalement distribués



Facteurs de variation du progres génétique (3.3)

Best Linear Unbiased Predictor

Estimation simultanée des effets de milieu
;t des effets génétiques

Prise en compte des différences genéetiques
entre lots

Analyse simultanée de plusieurs générations
Augmentation de la quantité d'information
nalyse simultanée de plusieurs caracteres

Augmentation de la quantité d’information
Calcul des réponses indirectes a la sélection



Facteur de variation du progres génétique (4)

Intervalle de génération

. B
Court en général en aviculture
. B
Dépend des informations a acquérir
Sélection sur les Sélection sur
performances du jeune la reproduction
Cycle court % : Cycle « long »
9 mois N 18 mois
3,




Sélection sur des performances du jeune

y
.

( Eclosion \ a

Pesée (4-5 semaines)

Reproduction et sélection

W 02 B EE R S

Pré-tri sur les
valeurs genétiques
y E de reproduction des parents




Sélection sur des performances de lI'adulte

Eclosion
c Performaﬁceg de ponte
(18 mois)
Reproduction et sélection
vossss o/
|

| & - | & - = -
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Réponse indirecte du caractere 2
a la sélection sur le caractere 1

E(AGindirecte du caractere 2) =i X hl hZ X o / AT

1

Intensité de sélection

1

Produit des deux racines carrées de
I’héritabilitée des caracteres 1 et 2
Corrélation génétique
entre caracteres

Intervalle de
géneération



Réponse indirecte du caractere 2
a la sélection sur le caractere 1

Possibilité de sélectionner un caractere non mesuré

Ex:  poids de filet via angle de poitrine
intensite de ponte des males

Risque de dégradation indirecte

Ex:  adiposité en réponse a la s€lection sur le poids
reproduction en réponse a la s€lection sur le poids

Spécialisation des lignées

Qui permet de benéficier de I'hétérosis



Héteérosis

Pas d’'héteérosis Avec héteérosis




Héteérosis

Caracteres qIOmIME  Caracteres
de production de reproduction
tErosj Beaucou,
Peu d’heterosis P

d'hétérosis
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Schéma de croisement

Llgndas nuras

Grand-pere Grand-mere Grand-peére Grand-mere
Paternel Maternelle Maternel Maternelle
Al1 B22 c33 D44
Pére Meére
AB12 cD=4
Produit commercial

ABcD12-4



Schéma de croisement (label)

Lignée Lignée Lignée
GPP GPM GMM
vy (T55) (S55) (A11)
Parentale Parentale ,
Male (T55) Femelle (SA51)

LAY

Commerciale (T551)

= T551




Schéma de croisement

=

Reproduction
Rusticité




Cas particulier du canard mulard

Canard de Brbarie Cane Pékin
Cairina Moschata Anas Platyrhyncos




Intérets et limites des croisement

Intéréts
Hétérosis (vigueur de I'hybride)

Complémentarité des souches

Protection des souches

Possibilité de changer une souche a la fois
Limites

Colt d’entretien des lignées

Charge de travail

Maintien de la variabilité



Organisation de la sélection avicole

Year 1

Year 2

Year 3

Year 4 / Parent Stock

Year 5 // Commercial Layers 97,000,000

Eggs

32.3 Billion

CONSUMERS




Conséquence de I'organisation de la sélection avicole

Concentration des sélectionneurs

Mais il subsiste une varieté de produits (Standard, lourds ou legers, label, AOC, Races locales...)

— 4 grands groupements
e Cobb-Vantress (USA) =
e Aviagen (USA+UK) =

e Groupe Grimaud (France) =
e Euribrid :

— Quelques petits sélectionneurs sur des niches
e Kasher, cogs de combat :
e Poulets adaptés a la chaleur :
e Marché de qualité supérieure
e Marché clos :
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UN EXEMPLE CHAIR : GRIMAUD

o
e A2

i

P
GROUPE GRIMAUD LA CORBIERE

Grimaud FS
4

Houdouin

Hubbard
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Evolution des méthodes d’évaluation génétique:
écarts a la normalité, ex: résistance aux maladies

Seuil de déclenchement
de la maladie

Sensibilité
« sous-jacente »

Observations = Sains Malades



Evolution des méthodes : écarts a la normalité
Données censurées : exemple de la survie

e

Censure



Evolution des méthodes :
prise en compte des cinétiques

Remplacer I'analyse d’'un poids
a un age donneé
par la courbe de poids

Poids

— 3 Age

....0U l'analyse des poids successifs...



‘volution de la sélection des schémas de croisement

Sélection

] R Lignee Lignee Lignee Lignee
intra-lignee Gv/n: GPM GMM
Integration Parentale M
en Méle Femelle
sélection
des \ /
données
de Commerciale

croisement



~ Evolution des méthodes :
Ecarts a I'additivité des genes

Au niveau du croisement

l-; Comparaison des croisements

b Croisements optimaux

Estimation des parametres de croisement
b Aptitude au croisement d’une lignee

Prédiction de I’'hétérosis a partir des
distances génétiques



Evolution des méthodes :
interactions entre génotypes et milieu

P=G+M+E

Poids
Milieu de Milieu de
sélection production

P=G+M+@+E



Evolution des méthodes :
interactions entre génotypes et milieu

Poids Poids

Milieu de Milieu de Milieu de Milieu de
sélection production  sélection production



Evolution des méthodes :
interactions entre génotypes et milieu

Sélection en milieu controlé

Elevage dans des conditions de plus en plus variées

Diversification Elevage en pays chaud
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Evolution des méthodes : introduction (2)
Ecarts au modele polygénique infinitésimal

e

0.05 -

0.04 4

0.03 -

0.02 -

0.01 -
L s e e e L A s B B B B N
-20 -10 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0

0.00

Gene majeur?

MNNN

QTL?

NN
MN

Quantitative
Trait
Loci

ou

Locus a effet
quantitatif



Les différents types de marqueurs

Marqueur =
Zone du génome polymorphe
Aussi proche que possible du gene d’intérét
Voire dans le gene lui-méme
Si possible aisé a mettre en évidence et a utiliser

Microsatellites

ACGTCTCTCTCTCTCTCTCGACTAAAG
ACGTCTCTC--------------- GACTAAAG
ACGTCTCTCTCTC--------- GACTAAAG
ACGTCTCTCTCTCTCTC---GACTAAAG

AFLP
AAAAAT TGAG TAAGGAAAT G TTAE
>CTGAGC,GGA et CG

AAAAAT TGAGCATAAGGGAAT GCTTAA
> CTGAGCATAAGGGAAT G




Les différents types de marqueurs

SNP

GGGGAACTCTGA
GGGGAACTCTGA
GGGGAACTCTGA
GGGGAACTCTGA

ACGCGTAGCTGC
ACGCGTAGCTGC
ACGCGTAGCTGC
ACGCGTAGCTGC

= - > >

Carte génétique des volailles
- 39 paires de chromosomes dont 30 microchromosomes

- Génome séquenceé depuis 2004
- Puce a 600K disponible
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Génotypage et construction d’une carte
géenétique

Génotypage:

Génotyper un individu pour un marqueur, c’est définir quels sont ses
alleles a ce marqueur.

Parents AA X BB

l

F1 AB x AB

ind_2
indltl I?dS




Génotypage et construction d’une carte
géenétique

Calcul de distance génetigue entre 2 marqueurs

Distance génétique : en centimorgan (cM)
Distance physique : en nombre de bases (pb/kb/Mb)

La distance physique couverte par 1 cM varie selon:
I’espéce, la lignée, le croisement, le chromosome, et méme la
réegion chromosomique.

La distance génétique entre 2 marqueurs est calculée en fonction

) ) () ,
du taux de recombinaisons (/o) entre ces marqueurs observe
dans la population étudiéee

Pour la calculer, on a besoin d’une population en ségrégation pour
ces 2 marqueurs



Génotypage et construction d’une carte
géenétique

Exemple de calcul de distance génetique

#14]

+

F1
F
Ed [ | E F2
FEEEEE®E
r

Le taux de recombinaison est de 0.25 (1/4)

On convertit ce taux en cM par le biais d’une
fonction de distance




Génotypage et construction d’une carte
géenétique

Les distances en % de recombinaison sont converties en
cM en appliquant une fonction de distance

Les fonctions de distance

Morgan | Interférence
complete

d=6

Kosambi

Haldane
Pas

d'interférence | d=-1/2 In(1-20)




Génotypage et construction d’une carte
géenétique

Pour construire une carte, Ex -
Il faut : génotypa
* Choisir des marqueurs gep

répartis de facon homogene le
long du génome

Anima M1 M2 M3 Etc

un

mar
« Génotyper chaque individu de microsat

la population pour les Ilite

AA

BB

AA

BB

BB

marqueurs choisis

|

1

2

3

4 AB
5

6

7

AA

Etc ...

recombinants ? recombinants ?

recombinants ?

» Calculer les taux de recombinaisons entre toutes les paires de
marqueurs possibles... comment faire quand il y a 200 marqueurs ?

... des logiciels font ¢ca !



Génotypage et construction d’une carte
géenétique

Exemple de carte génetique

24

65~
81—
941
128~
1407
1421_
157

241~
2501
283~
300
302~

MCw1E8

- GCT031
—ADL386

T MCW106

L~ ADL307
-ADL124
M-LEN 14
™ MCW043

L~ MCW058
[--LENO1
L~ MCWa68

[ JALEHOBLE217
[~ MCW195

330

MCW200

| E1139 MCWD35

386
4007

443
445
4507
480
500~
518~

LM

[~ LE69

/'ADL1 83
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Analyse margueur par marqueur

Pour chaque marqueur de la carte, on regarde si les différences
alléliqgues (génétiques) sont associées a des différences

phénotypiques.

Ex : Marqueur génétique M; alleles M1 et M2

P % Cas 2
— »
o
1 1 1 o
| | | | | | >
M1M1 M1M2 M2M2

M1IM1 M1M2 M2M2

Ily aun QTL (alleles Q et q) au

voisinage de M

v

Distance ?

P

1 Cas 1
X ......................... XX
[ '] [ '] [ ']
| | | | | |
M1M1 MIM2  M2M2

Pas de QTL au
voisinage de M

M




Analyse marqueur par marqueur

Tests statistiques employes pour les analyses
« marqueur par marqueur »:

En géenéral, analyse de variance (ANOVA) pour comparer les
moyennes phénotypiques

- Parfois, maximum de vraisemblance

Pourquol faut-il un test ?

XX

f‘mmmmwm&x

XX 5 XX

T > XX xx x
=

A 4

L] L] L]
L]
M1IM1 M1M2 M2M2 MIM1 M1M2 M2M2



Analyse margueur par marqueur

Avec cette méthode on peut
effectuer un « scan » du génome:

' =

)

S

)

4

) -

Marqueurs
associées ala



Analyse marqueur par marqueur:
lnconvenients

- La localisation des QTL est peu précise

S .
Taem ) 15 cM ’
- Impossible d’évaluer I'effet du QTL
M QTL M QTL 299
; | ou —_——— . cad
5 cM 15 cM

On détecte avec la méme puissance un QTL a petit effet tout pres
d’un marqueur et un QTL a gros effet loin du méme marqueur, a
cause des recombinaisons entre le marqueur et le QTL, dont le
nombre augmente avec la distance génétique



Cartographie d’intervalle (interval mapping)

Principe

On teste la présence d’un QTL non seulement a
chague marqueur, mais aussi entre deux marqueurs
(dans chaque intervalle).

Avantages
on peut situer le QTL plus précisément et évaluer
I'importance de son effet



Cartographie d’intervalle (interval mapping)

On choisit un pas = un intervalle en cM (par ex. 1 cM)

Le logiciel effectue un test statistique en chaque point, défini par
le pas choisi le long du génome: y a t’il un QTL a cette position ?

4 cM 2 cM 6 cM

A

(U U M Y Y Y N A M O O A

1cM 1cM 1cM

Pour chaque test, le logiciel tire parti des informations fournies par
les marqueurs flanquants



Cartographie d’intervalle (interval mapping)

Il existe 2 principales méthodes statistiques pour
tester la présence d’un QTL en un point par
cartographie d’intervalle :

* Regression linéaire
« Maximum de vraisemblance: la plus frequente
De nombreux logiciels, dont certains sont librement

disponibles sur internet, exploitent I’'une ou l’autre de
ces methodes.

Ex : QTLexpress Régression linéaire
QTLMap (logiciel développé par 'INRA) : maximum de vraisemblance

Chaque logiciel est aussi adapté a un type de population
(F2, BC, F1, etc) et au regne animal ou vegétal


http://qtl.cap.ed.ac.uk/

Détection de QTL par utilisation du maximum de
vraisemblance

Vraisemblance

Probabilité d’observer une distribution phénotypique
connaissant les genotypes des marqueurs flanquants et
les phénotypes associés.

Test
Vrais (presence du QTL)/ Vrais (absence du QTL)

Calcul du LOD score : logarithm of odds ratio
Log [Vrais (présence d’'un QTL)/Vrais (absence de QTL)]



Détection de QTL par utilisation du maximum de
vraisemblance

Un LODscore est calculé en chaque point (défini par le pas
choisi, chaque cM par ex.)

LODscore = 3 = I’hypothése d’un QTL en ce point est 1000 fois
plus vraisemblable que I’hypothese qu’il n’y en a pas

LODscore = 2 = I’hypothése d’un QTL en ce point est 100 fois
plus vraisemblable que I’hypothese qu’il n’y en a pas

On fixe un seuil de LODscore pour considérer que le test est
significatif



Détection de QTL par utilisation du maximum de
vraisemblance

Exemple de résultat de détection de QTL sur un groupe

de liaison
Position (pic) du QTL

LOD l GL?2

LOD=8.5

Seuil de
significativité

-0— 2001
CIRNIE SIS IO TIPS P PN P G P I
QF X 12570 9”97 977 9" §7 e AN A0 2002
S
Distance (cM) —A— 2003

Intervalle de confiance



Notion de co-localisation de QTL

2 caracteres, un QTL... 2 possibilités

1. Un seul gene agit sur les
variations des 2 caracteres etudiés :
Il est pléiotrope

2. Deux genes situés dans le méme
segment chromosomique expliquent
chacun les variations d’un caractere

21|

R1
R2



Conclusion

Une expeérience de détection de QTL permet de :

dénombrer, localiser sur une carte génétique et
guantifier les effets des principales regions
génomiques faisant varier le caractere etudie dans la
population etudiée.

Les QTLs identifiés dans une population ne seront
pas forcement retrouvés dans une autre; si ils le sont,
Ils peuvent ne pas avoir les mémes effets.



Comment les QTL causent-ils les effets observés (des
differences phéenotypiques entre individus) ?

Tous les types de TCTCTCTCTCTCTG CTTTCGATCGATCG SNP

polymorphisme A etc.
allélique sont TGOt seaesn  Dalationfinsertion
possibles
TCTCTCTCTCTCT . — — — — — — = ATCGATA
Différences d’expression Pas de différences d’expression
Quantitatives, dans le temps, ‘
dans différents tissus, en
réponse a différents stress, etc Differences de conformation

protéique

Schéma non exhaustif : les ‘

possibilités sont nombreuses ! Differences d’activites
enzymatiques




Que faire des QTLs détectés ?

D’un point de vue pratique: la sélection
assistée par marqueurs (SAM)

Pour augmenter la fréequence d’individus porteurs de
I’allele favorable au QTL dans une population

Quelques limites de la SAM:
1. i1l faut un intervalle de confiance pas trop grand,
sinon des recombinaisons peuvent avoir lieu et fausser
la sélection

M1 g M1 Q

M2 Q M2 q

®» || faut en géneral effectuer une cartographie plus fine



Que faire des QTLs détectes ?

Quelques limites de la SAM:

2. Les QTL sont souvent identifiés dans des lignées
expérimentales, mais en pratique la sélection s’effectue
sur des lignées commerciales, souvent tres différentes
phénotypiguement et génétiguement.

® || faut vérifier que les QTL identifiés sont aussi
presents dans les populations commerciales



Architecture génétique de la résistance au portage
de Salmonelles

GGAl GGA2 GGA3 GGA4 GGAS GGA6 GGA7 GGA8 GGA9 GGALO

Détection de QTL dans des > ib’ i I 1 1
lignées consanguines - F2 Nx6 I ] 1 i O
> 4 § 1>
V I i Il c6A15 GceAl7 GoAls  6GA19
Un controle génétique | | T | P il ;E ? 3
complexe: nombreux QTL 4 1 U i T e e
d’effets faibles a modérés | | T ;}D | 1
répartis dans le génome coat1 | eA20  coaze  Goazr GGazs
; A 66424 oazs ;l il %I
v 1 . i © 1

Test de régions QTL dans une lignée commerciale

> 2 QTL impliqués
> Possibilités de transfert des résultats entre des lignées méme
éloignées



Que faire des QTLs détectés ?

D’un point de vue scientifique: comment aller
plus loin

Quels sont les genes « cachés derriere les QTLs » ?

1 ' . 1 chromosome
| )
|| ||
* *
. ]
P L L LR ‘. '...
ammueRtET e . Ya,
T L Pt 4 . ",
quunn® . . a,y
un® * . by
Lo * . ]
aunnn®® o - Ya,
[ ]
punt® * LY
ann® * vy
unn® (S “y
aunsnn®® - Ya,
an® * * o
-----
P L L Y & T S - a,
gmme®®o T e * 4y
-----
us . »
.....
s - H . a,
snt® L]
ans® * . L]
-‘-l L] ..
_______

» | y a trop de genes dans l'intervalle de confiance du
QTL! Lequel est le bon?

®» une cartographie plus fine s’impose pour réduire la
liste de candidats possibles



Cartographie fine: méthode

1. Densifier la carte génétique en marqueurs

4 cM 2 cM 6 cM
M N O P

A e

®» On cible larégion génomique (le QTL) qui nous
Intéresse particulierement



Cartographie fine: méthode

2. Etudier un plus grand nombre de

recombinaisons géenétiques dans la population
étudiée

Rappel : sans les recombinaisons, pas d’information sur les distances

entre marqueurs

M2 >< P2 I

M2 P1

Concretement : étudier des descendances de tres grande taille

Probléme : il faut un tres grand nombre d’animaux (plusieurs
milliers!)



Exemple: cartographie fine d’'un QTL de teneur en fructose
chez Arabidopsis

I?ositions
markers  inMb
Chr. IV M1 872f
M2 ...--"".8-79 ’ PRL1
' M1
" M3 sl
Drought-
responsive
M4 sesl.” protein
120 kb I <10 kb
Environ 200 génes 720 4 genes
kb M5 910 ¥
MtN3
M6 919
M7 092817 Dynein Light Chain
M4
:] Hétérozygote M8 . 9.36 [
] Bay-0 MO oz}
RIL F6 195
] Shahdara




Cartographie fine

On cherche a diminuer la taille de la region QTL
(Pintervalle de confiance du QTL) pour:

»>faciliter la sélection,

»tenter d’identifier les véritables genes aux

QTL. L |
Pour cela, il faut étudier une population

cumulant un tres grand nombre de
recombinaisons génétiques;
deux methodes souvent rencontrees:

»produire une population de tres tres
grande taille (ex: 2000 animaux)

»produire une poulation dite “AlL”



Cartographie fine

Fl HU X H[l 50% de chaque parent

! Croisements intra- génération
F2 “U X ““ UU e “” “U < “” pendant 5 générations ou plus
‘ ‘ ‘ (F2*F2->F3; F3*F3->F4 ...)
F8 “ U !] [] U U Lignées trés
l recombinantes

250 animaux génotypes avec ... 57 000 SNP (puce)



Cartographie fine

Log(cfu)
a
X X
X
AA AG GG

Ex: SNP1

Animal 1
Animal 1
Animal 1
Animal 1
Animal 1
Animal 1
Animal 1
Animal 2
Animal 2
Animal 2
Animal 2
Animal 2
Animal 2
Animal 2
Animal 3
Animal 3
Animal 3
Animal 3
Animal 3
Animal 3
Animal 3

SNP1
SNP2
SNP3
SNP4
SNP5
SNP6
SNP7
SNP1
SNP2
SNP3
SNP4
SNP5
SNP6
SNP7
SNP1
SNP2
SNP3
SNP4
SNP5
SNP6
SNP7

>P>P>P>P>P>POD>DPIPOPOO>OODOOO

plink

:> Analyse

d’association

http://[pngu.mgh.harvard.edu/~purcell/plink/

>2POPPP>POP>POPPPOOONOPOODODOO

Test de Wald

Variations alléliques de SNP1
significativement associées aux
variations du caractere (P<seuil)
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Identification des genes

Génomique positionnelle
(recherche des zones en cause)

30

Lod score
o
|

PMEL17
0 i T T 1
0 15 30 45
(i, Position (centimorgans)
IV INRA

Génétique Animale



Détection de QTL en pratique : effet du marqueur

10 A

L'alléle apporté par la souche
_a croissance rapide
a un effet positif:

. . Chromosomes
Probable gene a L'alléle apporté par la souche
effe'r plé’fofriope a croissance r'apide
a un effet négatif
——— Poids a 9 semaines = pHu pH15 gras couleur jaune =——eouleur rouge

Nadaf, 2009



F value

Identification d’'un marqueur géenétique de qualiteé
de la viande

Identification par bioinformatique
d’un gene candidat

b b & 334 8
3 iy Y ¢
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z 1y oDbkb 3
m m
120 g E E g 2 8 2 2 a0 e
= Ta-
8 S : 9 § F § B-Carotene
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100 ——BCo-R Fine Mapping T

é | - ] Hh Ef - .L . 1 - . - O
0
90 Retinol === Retinal
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H
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Génomique expressionnelle

Résistantes Sensibles e-QTL

L’'expression du gene
devient le caractere




Identification d’'un marqueur géenétique de qualiteé
de la viande

Confirmation par eQTL du role causal

BCMO1

Statistique F




Utilisation de marqueurs moléculaires en

sélection
Pere Mere
M1R M3R
M2S M4S

\ /

Mi1R M2S
M4S M3R

... €n lI'absence de recombinaison



Principe de la sélection assistée par marqueur (2)

Pere Mere

M1? M3?

M2? M4?
M1? M1? M2? M2?
M3? M4? M3? M4?

- =

Nécessiteé de préciser la « phase »
sauf dans le cas de déséquilibre de liaison

Intéret d’'identifier la mutation causale
M1=R et M2=S



Taux de recombinaison (R%)

R% d’erreur dues aux recombinaisons

EEEEE
EE e =R

'

—GHEH
EEE @@

Nécessiteé de verifier ihase regulierement

Sélection d'une partie de génome (distance R)
Intérét d’identifier la mutation causale
M1=R
M2=S




Exemple de sélection assistée par marqueur chez le mais

Exemple de l'introgression du géne Bt chez le mais

o2

I

G100 o a0 G0
(AL oo

<G (=2

33 3

(6!«:‘:;' = ccz:: = p— =
e s

CGITH CGi7%

CGIeA G264

i = e

(TATH) €632

aHE = el

Back-cross 1 Back-cross 2 Back-cross 3

B Lignée élite

P Segment chromosomique
provenant de la lignée donneuse

<G00

Back-cross 4

Source M Ragot ot & 194



Sélection génomique
Evolution de la SAM

Rendue possible grace a des évolutions
technologiques tres rapides
- Séquencage génome (2004 pour la poule)

Nouveaux marqueurs « SNP » AACTGGTCTA
Single nucleotide polymorphism AACTGTTCTA

. |

600000 marqueurs (poule), 1000000 bovins

.

1 marqueur toutes les 0.5 kb
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Sélection génomique ou SAM ?

Localiser les QTL

... les + gros

Individu = QTL1 + ... + QTLn +
fonds polygénique

Programme Cartofine

7

Rechercher sur
I'ensemble des QTL

Purement statistique
(Relation entre SSNP et
caractere)

Etablissement
des équations

b Validation
des équations
Application

" des équations




Quel gain attendre de la Sélection génomique ?

Sources

d’information

eAutres races
eAnimaux issus de

\ croisements /
I x R x G,
Ag = —
T

-

Gain de rapidité |

eEvaluation de I'animal des la

\_

naissance
eUtilisation du reproducteur
des la maturité sexuelle Y,

|

Précision
oSur les femelles

Intensité, précision 1t
Intervalle ¢
Gain x 2, cout /2



Sélection génomique en poulet?

L

Mais diffusion du
progres tres large
1 coq = 84000 poulets
(petits-fils)

1

/

Rapidité de reproduction
eGain limité sur l'intervalle de

reproduction

Mais gain réel en poule
pondeuse

|




