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Sélection classiqueSélection classique

2 types 2 types d’informationd’information  

Estimation de Estimation de 
la valeur génétiquela valeur génétique  
d’un reproducteurd’un reproducteur

Sélection des meilleursSélection des meilleurs

• Pedigree
 

• Mesure du caractère d’intérêt

Progrès génétique annuel Progrès génétique annuel ∆∆ G G 
régulierrégulier

i      r
∆  G = 

t

valuation

i      r     h σ
p∆  G = 

t

indexationPrécision de l’évaluation

i      r
∆  G = 

t

Intensité de sélection
(coût de la mesure)

Temps pour obtenir l’évaluation

i      r     h σ
p∆  G = 

t

Variabilité
génétique

caractère

année

BLUPBLUP
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Que peut apporter la génomiqueQue peut apporter la génomique
par rapport à la sélection classique ?par rapport à la sélection classique ?

Notions  de génétique et de génomique

Q2 : Pourquoi les applications en sélection ont 
été limitées ces années 1990s-2000s?

 

Q3 : Pourquoi  elles devraient être plus fréquentes 
dans les années 2010 s?

Q1 : Comment ?  

i      r
∆ G = 

t

valuation

i      r     h σp∆ G = 
t

indexationPrécision de l’évaluation

i      r
∆ G = 

t

Intensité de sélection
(coût de la mesure)

Temps pour obtenir l’évaluation

i      r     h σp∆ G = 
t

Variabilité
génétique

++

--
++

Augmenter le progrès génétique annuel    ∆∆ GG
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Génétique au niveau de l’individuGénétique au niveau de l’individu
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2 0  µ m 6  µ m 1 m ; 4 nmm

•  200 types200 types
  cellulaires

  
•  Un locus =Un locus = une position  une position 
dans le gènomedans le gènome

 2 formes par locus
(allèle) :(allèle) :

A1 : ATCGTGTA1 : ATCGTGTAAGTGGTGTGGT… … 
A2 A2 : : ATCGTGTATCGTGTGGGTGGTGTGGT……  
        A1A1 : A1A1 : homozygotehomozygote
        A1A2 : A1A2 : hétérozygotehétérozygote

•  Les locus peuvent : Les locus peuvent : 
-  coder des protéines coder des protéines 
(gènes)(gènes) : ~ 40 000 gènes  : ~ 40 000 gènes 
          5% du génome5% du génome

-  être « non codant »être « non codant »
          95 % du génome95 % du génome

gènegène

• Le génome est
organisé en 

chromosomeschromosomes
qui sont

  par pairepar paire

Nombre de chromosomes 
  variable selon l’espèce 
Homme 2 x 23 - Rat 2 x 21
Porc  2 x 19    - Poulet 2 x 39

• Le noyau 
de ces cellules 

possède un 
génome Identiquegénome Identique

pour toutes les cellules pour toutes les cellules 
 ADN : 

- 4 bases (b) ATCG 
- 1 à 3 milliards de b
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locus « gène A »locus « gène A »

Chr 1Chr 1

locus « gène C »locus « gène C »

Espèce Espèce 
porcporc

Même position des locus chez les individus d’une espèceMême position des locus chez les individus d’une espèce

Ai Ai : génotype Ai Ai : génotype homozygotehomozygote  
Ai Aj (i # j) : génotype Ai Aj (i # j) : génotype hétérozygotehétérozygote

etc…etc… etc…etc…

A3A3 A4A4

C1C1 C1C1

A1A1 A2A2

C1C1 C1C1

GénotyperGénotyper un individu à un locus ?  un individu à un locus ? Connaitre les 2 allèles qui le composentConnaitre les 2 allèles qui le composent

etc…etc…

JulietteJulietteRoméoRoméo

                                Un individu a de bonne chance d’être Un individu a de bonne chance d’être hétérozygotehétérozygote à un locus à un locus
Si ce locus présente Si ce locus présente différents allèles dans la population à des fréq. non négligeablesdifférents allèles dans la population à des fréq. non négligeables

  Un tel locus est dit polymorpheUn tel locus est dit polymorphe

Chr 2Chr 2
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Transmission du matériel génétique à la Transmission du matériel génétique à la 
descendancedescendance
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Deux individus parents Deux individus parents 
transmettent la moitiétransmettent la moitié

de leur matériel génétiquede leur matériel génétique
à leurs descendantsà leurs descendants

JulietteJulietteRoméoRoméo

descendantdescendant

A3A3 A4A4

B3B3 B4B4

A1A1 A2A2

B1B1 B2B2

haplotypehaplotype : combinaison d’allèles portés  : combinaison d’allèles portés 
par différents locus sur un chromosomepar différents locus sur un chromosome

A1A1

B1B1

A2A2

B2B2

A2A2

B2B2

A1A1

B1B1

Haplotypes parentaux          Haplotypes parentaux          
A1B1 A1B1                       A2B2A2B2

A3A3

B3B3

A4A4

B4B4

A3A3

B3B3

A4A4

B4B4

PolymorphismePolymorphisme
Source 1 deSource 1 de

diversité diversité 
des individusdes individus
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La recombinaison : autre source de diversité génétique

- 2 haplotypes parentaux

2 haplotypes

Individu à 2N chromosomes

• Le nombre (ou taux) de recombinaison (r) entre deux locus 
dépend de la distance qui sépare ces locus

Gamètes à N chromosomes

A1       B1

A2       B2

B1       A1

B2       A2

RoméoRoméo

Méiose :
Réplication

Et recombinaison
(crossing-over)

B1       A2

B2       A1
- 2 haplotypes recombinés
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A1A1

B1B1

A2A2

B2B2

A2A2

B2B2

A1A1

B1B1

Haplotypes parentaux          Haplotypes parentaux          
A1B1 A1B1                       A2B2A2B2

JulietteJulietteRoméoRoméo

descendantdescendant A3A3 A4A4

B3B3 B4B4

A1A1 A2A2

B1B1 B2B2

A1A1

B2B2

A1A1

B2B2

A2A2

B1B1

A2A2

B1B1

Haplotypes recombinésHaplotypes recombinés
            A1A1B2           A2B2           A2B1B1

Recombinaison :Recombinaison :
Source 2 deSource 2 de

Diversité Diversité 
des individusdes individus
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Quelques mots sur les locus « codant »Quelques mots sur les locus « codant »
i.e. i.e. 

les gènesles gènes
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Intron1  Intron2

TranscriptionTranscription

AAAAAA

    Exon1 Exon2 Exon 3

TraductionTraduction

STOP

Un gène = séquence du génome qui est exprimée 
dans au moins un type cellulaire (transcrite en ARNm) 

                                        1 gène1 gène

Plusieurs copiesPlusieurs copies
  d’ARNmd’ARNm

Promoteur

Les protéines ont des activités variées

Hormone H

récepteur

Cascade d’événement

R Facteur de transcription

GèneGène

ARNm

FT

protéine

enzyme

Métabolite 1

Métabolite 2

Métabolite 1

Métabolite 2

Protéine de 
structure

Plusieurs copiesPlusieurs copies
  de protéinesde protéines

noyaunoyau

cytoplasmecytoplasme

1 cellule1 cellule
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Selon les types 
cellulaires,

un gène peut s’exprimer : ARNmARNm

ProtéinesProtéines

ADNADN

Caractère

ggèèneneggèènene

Transcription

Traduction

Processus biologiques

AG

Voyons au travers de 2 exemplesVoyons au travers de 2 exemples
les conséquences les conséquences 

des variations  au niveau d’un gènedes variations  au niveau d’un gène
sur la variation d’un caractèresur la variation d’un caractère

mesure

Gène  & variation

µµ
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P o rc  : G è ne   Igf2
masse musculaire

G  A

Processus biologiques

ARNmARNm

ProtProtééinesines

ADNADN

Caractère

Transcription

Traduction

ggèèneneggèènene

Nezer et al.,  Genetics 2003

ARNm IGF2 

Mutation          :   G        A
Qtité muscle  :  ++       - - 

muscle de porcelets de 3 sem.

Protéine
Myostatine

Gène  & variation

Variation de la 
Masse musculaire

G è ne  myostatine   
phénotype CULARD

Mc Pherron and Lee, PNAS 1997

G   A (Piedmontese)
GTGATGAACATCCACAGA (BBB
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Q1 : Comment la génomique peut améliorer   
       l’efficacité de la sélection classique? 

En permettant la localisation et l’identification 
des mutations responsables

d’une partie de la  variation d’un caractère 
= QTL QTL (Quantitative Trait Locus)(Quantitative Trait Locus)

AG

mesure

ADN

Ech. biologique (sang, poils)  Génotypage 
  au QTL

décision

A  G

G   G

A  A sélectionné

éliminé

=> information sur le caractère disponible très tôt dans la vie de l’animal=> information sur le caractère disponible très tôt dans la vie de l’animal
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Chr 1Chr 1

Chr 2Chr 2

Chr 3Chr 3

Chr iChr i

mesure

A2 A2A2 A2A1 A1A1 A1

mesure

A2 A2A2 A2A1 A1A1 A1

un locusun locus
à effets très fortà effets très fort
sur le caractèresur le caractère

=> Gène majeur=> Gène majeur  
mesure

A2 A2A2 A2A1 A1A1 A1

Quelques locusQuelques locus
avec moyens effetsavec moyens effets

sur le caractèresur le caractère
(observables)(observables)

=> QTL=> QTL

Milliers de locusMilliers de locus
avec petits effetsavec petits effets
sur le caractèresur le caractère

Génétique des caractères complexes :
Modèle polygénique, QTL et gène majeur
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Q1 : Comment la génomique peut améliorer  
        l’efficacité de la sélection classique? 

• Caractères dont l’évaluation classique est coûteuse    
    - Nécessitant l’abattage de l’animal

(qualité des carcasses, des viandes, …) 
        - D- Difficilement mesurable, par ex. mesure en cage individuelle

(efficacité alimentaire, … )
   - Caractères  dépendant du sexe - évaluation des mâles par les apparentés femelles

(taille de portée)         
• Caractères mesurés tardivement  (longévité, caractères de reproduction, )   
  
• Caractères peu héritables - évaluation classique est peu précise -                         
     
  (Caractères de reproduction, Résistance à des maladies)

           Progrès génétique
i      r

∆  G = 
t

valuation

i      r     h σp∆  G = 
t

indexationPrécision de l’évaluation

i      r
∆  G = 

t

Intensité de sélection
(coût de la mesure)

Temps pour obtenir l’évaluation

i      r     h σp∆  G = 
t

Variabilité
génétique

++

--
++

Ces informations moléculaires

i

t

r
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Comment Identifier dans le génomegénome 
des QTL QTL (Quantitative Trait Locus)(Quantitative Trait Locus)

cadcad
des régions et sous jacent des mutations 

responsables de la variation d’un caractère 

G

mesure

QTL

0

40

80

120

160

200

1 2 3 4 5

Lo
ng

ue
ur

 (
cM

) 
   A
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Quelques mots sur les locus « NON codant »Quelques mots sur les locus « NON codant »
i.e. i.e. 

Locus « anonymes »Locus « anonymes »
Locus « marqueurs »Locus « marqueurs »

Locus « balise du génome »Locus « balise du génome »
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Recherche de QTL -Recherche de QTL -  Outils et principeOutils et principe

 
Père                        Mère

Nombreux  descendants

Familles 

0

40

80

120

160

200

1 2 3 4 5

Lo
ng

ue
ur

 (
cM

) 
   

Carte génétique de l’espèce = Ensemble de marqueurs positionnés dans le 
   génome :
   (Marqueur :  locus polymorphe (A1, A2, A3,…))

A1 : AGGGCATATATATATATAGCAGCATCT (TA)6
A2 : AGGGCATATATATATATATATATAGCAGCATCT (TA)9
A3 : AGGGCATATATATATATATATATATATAGCAGCATCT (TA)11
A4 : AGGGCATATATATATAGCAGCATCT (TA)5

Microsatellites: répétition d’un motif de 1 à 4 nt ; multiallélique

 variable pour le caractère d’intérêt
=> Phénotyper les desc. pour le caractère d’intérêt

  Objectif :  avoir des balises couvrant le 
                    génome à pas régulier  
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Année fin 90s : Recherche de QTL -Année fin 90s : Recherche de QTL -  PrincipePrincipe

 
Père                        Mère

Nombreux  descendants

0

40

80

120

160

200

1 2 3 4 5

Lo
ng

ue
ur

 (
cM

) 
   

Familles 

Carte génétique de l’espèce

QTL

⇒ Génotyper le père et tous les desc. 
pour ~150 marqueurs tous les 20 Mb

(couvrir le génome)

++ --

 variable pour le caractère d’intérêt
=> Phénotypage pour le caractère d’intérêt

A1  A2

A2 A 1

- +
mesure

de
sc

en
da

nt

père

mesure

  B2     B1

B2
B1

B2
B1

père

mesured
e

sc
e

n
d

a
n

t
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 100aines de QTL localisés
       - tout caractère
       - toute espèce
 (bovin, porc, volaille, …)

Réalisations 1995-2005

Année fin 90s : Recherche de QTL -Année fin 90s : Recherche de QTL -  RéalisationsRéalisations

Q2 : Pourquoi les applications 
en sélection 

sont encore limitées ?

QTL

0

40

80

120

160

200

1 2 3 4 5

Lo
ng

ue
ur

 (
cM

) 
   

Applications

      SAM (1)
Sélection assistée  par marqueurs
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 100aines de QTL localisés
       - tout caractère
       - toute espèce
 (bovin, porc, volaille, …)

Réalisations 1995-2005

Année fin 90s : Recherche de QTL -Année fin 90s : Recherche de QTL -  RéalisationsRéalisations

Applications

      SAM (1)
Sélection assistée  par marqueurs

Association préférentielle 
entre allèles au marqueur et allèles au QTL Sous Sous 

conditioncondition

A1 +
A2    -

A2    -

A2    -

A1 +
A1 +

A2    -
A2    -

A1  +
A2  -

SAM

(Déséquilibre de liaison = DL)
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DL total dans la population

 A2    +
 A1    -A1   -

 A2    +

 A1   +    
 A1   +

 A2    -
 A2    -

DL dans la population 

A1      ?
A2      ?

SAM

  Cependant situation Cependant situation RARERARE ! !  ! ! 

        Au cours des générations
lors de la fabrication des gamètes

       il y a recombinaison entre les locus marqueur et QTL   
               et ce d’autant plus que les deux locus sont éloignés 

A1 +
A2    -

A1    +

A2    -

A1 +
A1 +

A2    -

A2    -

A1  +
A2  -

SAM
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 A2    +
 A1    -A1   +

 A2    -

 A1    -    
 A1   +

 A2    -
 A2    +

DL dans la population 

A1      ?
A2      ?

SAM possible intra- familleSAM possible intra- famille 

SAM

Réalisable 
- si peu de familles dans la pop. d’intérêt
- si le prix du reproducteur est suffisamment élevé
  pour absorber les coûts de génotypages aux mq 

            => 1ère  applications en bovins laitiers

DL total dans la population

A1 +
A2    -

A1 +

A2    -

A1 +
A1 +

A2    -

A2    -

A1  +
A2  -

SAM

  d’où l’intérêt que
 les marqueurs soient le plus proche possible de la mutation causale
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Nécessité d’un DL 
dans la population d’intérêt

    Sélection sur gène
Sélection directe sur la mutation

Sous conditionSous condition

Les solutionsLes solutions

 100aines de QTL localisés
       - tout caractère
       - toute espèce
 (bovin, porc, volaille, …)

Réalisations 1995-2005 Applications

      SAM 
Sélection assistée  par marqueurs

QTL

0

40

80

120

160

200

1 2 3 4 5

Lo
ng

ue
ur

 (
cM

) 
   

Identification de
   la mutation

0

40

80

120

160

200

1 2 3 4 5
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 (
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) 
   

Années 90s-2000s
  Passage long

2 à 7 ans2 à 7 ans

Localisation plus fine QTL     SAM 2nde génération
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MCW090
CPT1A
FADS1
CTNND1
SSRP1
CCND1
FLJ10261
SLC1A2

UNC93B1
SLC17A6
NAV2
IGHMBP2
FLJ10634
RAD51
IVD
LEI116
DDB1

PPFIBP2
ARNTL
MCW263

AMPD3
TJP1
ADL247
ST5
ADL253
PSMA1
SOX6
RPS13
MYOD1
LDHA
PTPRJ
KCNQ1
IGF2
TNNT3
STK29
MCW193

QTL Mutation(s)
Causale(s)

Q3 . Peut-on faire mieux dans un  avenir procheQ3 . Peut-on faire mieux dans un  avenir proche
grâce à la génomique ?grâce à la génomique ?

Réduction 
de la  région

Identifier 
les gènes

Identifier un
gène candidat

Etape I Etape II Etape III Etape IV

A
C
T
T
G
A
G

A
C
T
G
G
A
G

 Carte
 génétique

(cf. conférence de Juliette Riquet)(cf. conférence de Juliette Riquet)
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Réduction Réduction 
de la  régionde la  régionMCW090

CPT1A
FADS1
CTNND1
SSRP1
CCND1
FLJ10261
SLC1A2

UNC93B1
SLC17A6
NAV2
IGHMBP2
FLJ10634
RAD51
IVD
LEI116
DDB1

PPFIBP2
ARNTL
MCW263

AMPD3
TJP1
ADL247
ST5
ADL253
PSMA1
SOX6
RPS13
MYOD1
LDHA
PTPRJ
KCNQ1
IGF2
TNNT3
STK29
MCW193

UNC93B1
SLC17A6
NAV2
IGHMBP2
FLJ10634
RAD51
IVD
LEI116
DDB1

PPFIBP2
ARNTL
MCW263

AMPD3
TJP1
ADL247
ST5
ADL253
PSMA1
SOX6
RPS13
MYOD1
LDHA
PTPRJ
KCNQ1
IGF2
TNNT3
STK29
MCW193

QTL Mutation(s)
Causale(s)

Etape I Etape II Etape III Etape IV

A
C
T
T
G
A
G

A
C
T
G
G
A
G

Densifier les cartes génétiques Densifier les cartes génétiques par l’ajout de nouveaux marqueurs :  les SNP

Avancées attendues fin des années 2000 :Avancées attendues fin des années 2000 :
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A1 : ATCGTGCTATGACGCTGATGAACATTAT
A2 : ATCGTGCTATGATGCTGATGTTCATTAT

⇒ Identification devenue possible grâce aux évolutions des tech. de séquençage
                          qui ont permis une baisse drastique des prix

SNP (single nucleotide polymorphism) =  mutation au niveau d’une base 

Marqueurs bi-alléliques
Mais bcp plus nombreux dans les génomes que les microsatellites : 1 SNP / 1000 nt

Méthode « Sanger »Méthode « Sanger » Méthode « pyroséquençage »Méthode « pyroséquençage »
- en qq jours, 
- Qq dizaines de milliers $

  2008-2009   2000  2007

- Plusieurs mois 
- Qq millions de $

~1 milliard
 de nucléotides

• Programme d’identification de  ~50 000 SNP 
dans différentes espèces animales (bovin, porc, poule)

Par reséquençage de fragments du génome 
chez différents individus de populations différentes de l’espèce

0
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80

120

160

200

1 2 3 4 5
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microsatellite SNP
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• Développement de technologies permettant de génotyper 
rapidement et à faible coût

des individus sur des milliers de SNPs

•Jusqu’à maintenant :
Microsatellites :     150 E / animal pour 110 microsatellites

• Fin des années 2000 :
SNP Goldengate :   ~180 Euros / animal pour 4500 SNP  ( x 40)
SNP infinium :   ~170 Euros / animal pour 7600 SNP  ( x 70)
puce à ADN «SNP»:  ~ 200 Euros / animal pour ~ 50 000 SNP ( x 500)

Evolution permanente des prix de génotypage à haut débitEvolution permanente des prix de génotypage à haut débit

ADN génomique ADN génomique 
de l’individude l’individu

Pour un individu donné,
Lecture simultanée des 2 allèles

qu’il possède 
à des milliers locus 

A1 B1 C1 D1 E1 F2 G2 H1  …A1 B1 C1 D1 E1 F2 G2 H1  …
A1 B2 C1 D1 E2 F1 G1 H1  …A1 B2 C1 D1 E2 F1 G1 H1  …
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Le génotypage de très nombreux marqueurs permet de connaitre 
précisément les fragments chromosomiques 

partagés entre individus de caractéristiques similaires

Microsatellite  :Microsatellite  :
SNPsSNPs       :      :

++++

++++

 Affiner la localisation de régions QTL

 ouvrir de nouvelles perspectives en génétique quantitative 
avec la sélection génomique 

Conférence de Juliette RiquetConférence de Juliette Riquet

Conférence de Didier BoichardConférence de Didier Boichard

A1A1              B1             B1

A2A2              B2             B2
MicrosatelliteMicrosatellite

A1A1              B1             B1

A2A2              B2             B2

A4A4              B3             B3

A3A3              B4             B4

MicrosatelliteMicrosatellite

MicrosatelliteMicrosatellite

++++

SNPsSNPs

SNPsSNPs

SNPsSNPs
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Réduction Réduction 
de la  régionde la  région

MCW090
CPT1A
FADS1
CTNND1
SSRP1
CCND1
FLJ10261
SLC1A2

UNC93B1
SLC17A6
NAV2
IGHMBP2
FLJ10634
RAD51
IVD
LEI116
DDB1

PPFIBP2
ARNTL
MCW263

AMPD3
TJP1
ADL247
ST5
ADL253
PSMA1
SOX6
RPS13
MYOD1
LDHA
PTPRJ
KCNQ1
IGF2
TNNT3
STK29
MCW193

UNC93B1
SLC17A6
NAV2
IGHMBP2
FLJ10634
RAD51
IVD
LEI116
DDB1

PPFIBP2
ARNTL
MCW263

AMPD3
TJP1
ADL247
ST5
ADL253
PSMA1
SOX6
RPS13
MYOD1
LDHA
PTPRJ
KCNQ1
IGF2
TNNT3
STK29
MCW193

QTL Mutation(s)
Causale(s)

Etape I Etape II Etape III Etape IV

A
C
T
T
G
A
G

A
C
T
G
G
A
GIdentifier

 les gènes

1- De plus en plus d’espèces à génome séquencé1- De plus en plus d’espèces à génome séquencé

accès à la séquence accès à la séquence 
=> prédiction des gènes=> prédiction des gènes

  - Poulet (2004)- Poulet (2004)
  Bovin Bovin 
            Cheval …Cheval …

Les avancées de ces dernières annéesLes avancées de ces dernières années
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Étapes de séquençage de génomes completsÉtapes de séquençage de génomes complets

séq 1             …TAAGTCTGATCGGGATCCNGCCAC
seq 2                                                                    TGTAGTAGATATTGTCATCGCA…
seq 3                                                    ATCCNGCCACTGCAGTGTGATGTAGTAGATATT

Assemblage    …TAAGTCTGATCGGGATCCNGCCACTGCAGTGTGATGTAGTAGATATTGTCATCGCATCGCA…

4 – Assemblage 
(bioinformatique)

3 – Séquençage

1 – Construction de
banque de grands fragments
    (=> banque de BAC)

((2 –contig  de BAC))
Identification des BAC qui se 
Chevauchent grâce à la présence 
de marqueurs communs))

5 – prédiction de gènes (bioinformatique)

LOC728979 LOC645261 LOC644285 CCNH

RASA1

Bovin Bovin 
PoulePoule
ChevalCheval

PorcPorc
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1- 1- Nombreux gènes à fonction inconnue !

=>  2/3 des  gènes prédits

Réduction Réduction 
de la  régionde la  région

MCW090
CPT1A
FADS1
CTNND1
SSRP1
CCND1
FLJ10261
SLC1A2

UNC93B1
SLC17A6
NAV2
IGHMBP2
FLJ10634
RAD51
IVD
LEI116
DDB1

PPFIBP2
ARNTL
MCW263

AMPD3
TJP1
ADL247
ST5
ADL253
PSMA1
SOX6
RPS13
MYOD1
LDHA
PTPRJ
KCNQ1
IGF2
TNNT3
STK29
MCW193

UNC93B1
SLC17A6
NAV2
IGHMBP2
FLJ10634
RAD51
IVD
LEI116
DDB1

PPFIBP2
ARNTL
MCW263

AMPD3
TJP1
ADL247
ST5
ADL253
PSMA1
SOX6
RPS13
MYOD1
LDHA
PTPRJ
KCNQ1
IGF2
TNNT3
STK29
MCW193

QTL Mutation(s)
Causale(s)

Etape I Etape II Etape III Etape IV

A
C
T
T
G
A
G

A
C
T
G
G
A
GIdentifierIdentifier

  les gènesles gènes

Identifier
 le gène candidat
le plus pertinent

Les difficultés, aujourd’huiLes difficultés, aujourd’hui
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1- 1- Nombreux gènes à fonction inconnue !

Réduction Réduction 
de la  régionde la  région

MCW090
CPT1A
FADS1
CTNND1
SSRP1
CCND1
FLJ10261
SLC1A2

UNC93B1
SLC17A6
NAV2
IGHMBP2
FLJ10634
RAD51
IVD
LEI116
DDB1

PPFIBP2
ARNTL
MCW263

AMPD3
TJP1
ADL247
ST5
ADL253
PSMA1
SOX6
RPS13
MYOD1
LDHA
PTPRJ
KCNQ1
IGF2
TNNT3
STK29
MCW193

UNC93B1
SLC17A6
NAV2
IGHMBP2
FLJ10634
RAD51
IVD
LEI116
DDB1

PPFIBP2
ARNTL
MCW263

AMPD3
TJP1
ADL247
ST5
ADL253
PSMA1
SOX6
RPS13
MYOD1
LDHA
PTPRJ
KCNQ1
IGF2
TNNT3
STK29
MCW193

QTL Mutation(s)
Causale(s)

Etape I Etape II Etape III Etape IV

A
C
T
T
G
A
G

A
C
T
G
G
A
G

IdentifierIdentifier
  les gènesles gènes

Identifier
 le gène candidat
le plus pertinent

Les difficultés, aujourd’huiLes difficultés, aujourd’hui

Collection de mutants artificiels chez la souris Collection de mutants artificiels chez la souris (Clinique de la souris)(Clinique de la souris)
Invalider chacun des 40 000 gènes prédits  => observer les phénotypes résultantInvalider chacun des 40 000 gènes prédits  => observer les phénotypes résultant

Les avancées attenduesLes avancées attendues

MCW090
CPT1A
FADS1
CTNND1
SSRP1
CCND1
FLJ10261
SLC1A2

UNC93B1
SLC17A6
NAV2
IGHMBP2
FLJ10634
RAD51
IVD
LEI116
DDB1

PPFIBP2
ARNTL
MCW263

AMPD3
TJP1
ADL247
ST5
ADL253
PSMA1
SOX6
RPS13
MYOD1
LDHA
PTPRJ
KCNQ1
IGF2
TNNT3
STK29
MCW193

UNC93B1
SLC17A6
NAV2
IGHMBP2
FLJ10634
RAD51
IVD
LEI116
DDB1

PPFIBP2
ARNTL
MCW263

AMPD3
TJP1
ADL247
ST5
ADL253
PSMA1
SOX6
RPS13
MYOD1
LDHA
PTPRJ
KCNQ1
IGF2
TNNT3
STK29
MCW193

QTL Mutation(s)
Causale(s)

Etape I Etape II Etape III Etape IV

A
C
T
T
G
A
G

A
C
T
G
G
A
G

Chr 2Chr 2

19951995

19971997

Gène « myostatine »Gène « myostatine »

19961996 Normale    mutéeNormale    mutée
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1- 1- Nombreux gènes à fonction   inconnue !

Réduction Réduction 
de la  régionde la  région

MCW090
CPT1A
FADS1
CTNND1
SSRP1
CCND1
FLJ10261
SLC1A2

UNC93B1
SLC17A6
NAV2
IGHMBP2
FLJ10634
RAD51
IVD
LEI116
DDB1

PPFIBP2
ARNTL
MCW263

AMPD3
TJP1
ADL247
ST5
ADL253
PSMA1
SOX6
RPS13
MYOD1
LDHA
PTPRJ
KCNQ1
IGF2
TNNT3
STK29
MCW193

UNC93B1
SLC17A6
NAV2
IGHMBP2
FLJ10634
RAD51
IVD
LEI116
DDB1

PPFIBP2
ARNTL
MCW263

AMPD3
TJP1
ADL247
ST5
ADL253
PSMA1
SOX6
RPS13
MYOD1
LDHA
PTPRJ
KCNQ1
IGF2
TNNT3
STK29
MCW193

QTL Mutation(s)
Causale(s)

Etape I Etape II Etape III Etape IV

A
C
T
T
G
A
G

A
C
T
G
G
A
G

IdentifierIdentifier
  les gènesles gènes

Identifier
 le gène candidat
le plus pertinent

Les difficultés, aujourd’huiLes difficultés, aujourd’hui

2- Lien entre le gène recherché et le caractère reste « vague » !2- Lien entre le gène recherché et le caractère reste « vague » !

Caractères d’intérêt sont dits ‘’complexes’’ : il peut exister différents Caractères d’intérêt sont dits ‘’complexes’’ : il peut exister différents 
chemins biologiques pour un phénotype donnéchemins biologiques pour un phénotype donné

Observer les événements biologiques intermédiaires entre Observer les événements biologiques intermédiaires entre 
les variations du génome et les variations du caractère les variations du génome et les variations du caractère 
Devenue possible grâce à la Génomique fonctionnelleDevenue possible grâce à la Génomique fonctionnelle

Les avancées attenduesLes avancées attendues
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Genome 

Phénotype

ARNm

Protéines

Génomique structurale :
Recherche de QTL

Processus biologiques
(métabolites, 

activités enzymatiques,
…)

Génomique Fonctionnelle 
Etude simultanée de l’expression de milliers de gènes,

Differents niveaux d’observation possibles :

Protéome
m

as
se

pH de 4 à 8

1 000
protéines

Métabolome
   Technique de 
dosage haut débit

1 00
métabolites

Puce à ADN ou  ‘Microarray’ 
          ou ‘DNAchips’

Transcriptome 40 000
gènes

Qu’est ce que la génomique  fonctionnelle ?Qu’est ce que la génomique  fonctionnelle ?
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Transcriptome - Transcriptome - PrincipePrincipe

L’intensité d’un spot 
est proportionnelle 

au niveau d’expression 
 d’un gène  précis

pour un tissu  
d’un animal  donné

Photo de l’expression des gènes (au niveau ARNm)Photo de l’expression des gènes (au niveau ARNm)
d’un tissu d’un individu à un stade physiologique précisd’un tissu d’un individu à un stade physiologique précis

TissuTissu

ARNARN

ADNcADNc
Marqué Marqué en rougeen rouge

HYBRIDATIONHYBRIDATION RESULTATRESULTAT

Puce à ADNPuce à ADN
    « gène »« gène »

Fragment d’ADNFragment d’ADN
spécifique spécifique 
d’un gène id’un gène i

OUTILOUTIL
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gene

AAAAAAAA
AAAAAAAA
AAAAAAAA

ARNm

proteine

QTL identifiés 
pour un caractère

(couleur de la viande) 
                    

M1
M2

M3
...

QTL

QTL
Approche

 QTL

-         +
+         -

  Identification de gènes différentiels en expression

      

ARNm :
Transcriptome

Protéines :
Proteome

 comparaison de l’expression des gènes 
 entre muscles de 2 groupes d’animaux 
  Viande pâle       et         viande colorée

m
a

s
s
e

pH de 4 à 8

m
a

s
s
e

pH de 4 à 8

m
a

s
s
e

pH de 4 à 8

m
a

s
s
e

pH de 4 à 8

m
a

s
s
e

pH de 4 à 8

m
a

s
s
e

pH de 4 à 8

Illustration d’une application possibleIllustration d’une application possible

QTL
mesure

Viande
  pâle

Viande
 colorée

- +

                    

M1
M2

M3
...

QTL
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Transcriptome - Transcriptome - Outils disponiblesOutils disponibles

Puces à ADN pan-génomique :Puces à ADN pan-génomique :

•  puce académique à 20 000 gènes : 50 E 
•puce commerciale (Affymetrix) à 40 000 gènes : 300 E (1)

• Alternative à venir : séquençage à haut débit d’ARNm tout venant 

=> permet de quantifier les niveaux d’expression des gènes assez exprimés
 => permet de s’affranchir de l’outil « puce à ADN »

1,28 cm

(1)
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Réduction Réduction 
de la  régionde la  région

MCW090
CPT1A
FADS1
CTNND1
SSRP1
CCND1
FLJ10261
SLC1A2

UNC93B1
SLC17A6
NAV2
IGHMBP2
FLJ10634
RAD51
IVD
LEI116
DDB1

PPFIBP2
ARNTL
MCW263

AMPD3
TJP1
ADL247
ST5
ADL253
PSMA1
SOX6
RPS13
MYOD1
LDHA
PTPRJ
KCNQ1
IGF2
TNNT3
STK29
MCW193

UNC93B1
SLC17A6
NAV2
IGHMBP2
FLJ10634
RAD51
IVD
LEI116
DDB1

PPFIBP2
ARNTL
MCW263

AMPD3
TJP1
ADL247
ST5
ADL253
PSMA1
SOX6
RPS13
MYOD1
LDHA
PTPRJ
KCNQ1
IGF2
TNNT3
STK29
MCW193

QTL Mutation(s)
Causale(s)

Etape I Etape II Etape III Etape IV

A
C
T
T
G
A
G

A
C
T
G
G
A
G

IdentifierIdentifier
  les gènesles gènes

IdentifierIdentifier
  le gène candidatle gène candidat
le plus pertinentle plus pertinent

Les difficultés, début des années 2000, Les difficultés, début des années 2000, 
sont donc peu à peu levées cette fin des années 2000sont donc peu à peu levées cette fin des années 2000

=> Nouveaux outils disponibles=> Nouveaux outils disponibles

Puce à ADN pour 
génotyper des milliers de SNP 

0

40

80

120

160

200

1 2 3 4 5

L
o

n
g
u

e
u

r 
(c
M

) 
  

 

0

40

80

120

160

200

1 2 3 4 5

L
o

n
g
u

e
u

r 
(c
M

) 
  

 

CONCLUSIONCONCLUSION

Puce à ADN pour 
phénotyper l’expression de milliers de gènes
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• Importance des collaborations avec les professionnels des filières
=> pour cibler les  caractères les plus  stratégiques pour les  filières
=> pour travailler directement sur les populations commerciales
=> pour mesurer un maximum de caractères (caractères classiques, caractères plus 

élémentaires comme des mesures de métabolites, hormones…)

• Acquisition d’outils et de savoir-faire en génomique structurale & fonctionnelle
+ Travaux sur les organismes modèles 

     fournissant de nouvelles sources d’information (fonction des gènes) 

       => devraient accélérer l’identification de mutations causales
& donc les applications de la  sélection sur gène

PerspectivesPerspectives

Il existera toujours des cas difficiles :  
la complexité des mécanismes de régulation étant bien supérieure à ce que l’on pouvait 

imaginer il y a qq années encore !
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Autres applications possiblesAutres applications possibles

Améliorer de plus en plus de caractères qui visent des objectifs de plus en plus variés : 

Voie génétique
(sélectionsélection ou croisement)

Conditions d’élevage
 (alimentation, santé, bâtiments, …)

génomiquegénomique

2 types d’information 2 types d’information 

• Pedigree

 

• Mesure du caractère 
          d’intérêt

Détection de QTLDétection de QTL
++

Genome wide selectionGenome wide selection

Contrôle deContrôle de
  filiationfiliation

Meilleure connaissance Meilleure connaissance 
des voies métaboliques des voies métaboliques 

responsables des caractèresresponsables des caractères
pouvant offrir depouvant offrir de

  nouvelles voies de maîtrisenouvelles voies de maîtrise
  des caractères ( nutrition…)des caractères ( nutrition…)

Aval des filières:Aval des filières:
DiagnosticDiagnostic

  des propriétés des produits des propriétés des produits 
pour une meilleure orientationpour une meilleure orientation

  de leur utilisationde leur utilisation

Retour au génome Retour au génome 
d’intérêt d’intérêt 

(introgression)(introgression)

(cf. conférence de(cf. conférence de
  Didier Boichard)Didier Boichard)
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UMR de génétique animale,  INRA- Agrocampus Rennes 
Pascale Le Roy
Olivier Demeure

Laboratoire de Génétique Cellulaire,  INRA-Toulouse
Juliette Riquet
Frédérique Pitel

Unité de Recherche Avicole,  INRA-Tours
Elisabeth Lebihan-Duval

Merci de votre attention Merci de votre attention 

Formations continues  annuelles proposées par 
l’UMR à Agrocampus  Rennes

Remerciements Remerciements 

- Analyse génétique de caractères complexes (3j) : 8-10 oct. 2008- Analyse génétique de caractères complexes (3j) : 8-10 oct. 2008
- Analyse QTL (4j) : 13 - 16 oct. 2008- Analyse QTL (4j) : 13 - 16 oct. 2008
- Analyse statistique de données transcriptomiques (5j) : 19-23 janv. 2009- Analyse statistique de données transcriptomiques (5j) : 19-23 janv. 2009
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AnnexesAnnexes
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Nécessité d’outils lourds à développer (long et coûteux)Nécessité d’outils lourds à développer (long et coûteux)
Engagement fort de l ’INRA en lien avec les professionnelsEngagement fort de l ’INRA en lien avec les professionnels

Génomique structurale
(connaissance des génomes)
  Recherche de rég. QTLs

Années 90s
Développement des 

cartes génétiques
(marqueurs microsatellites) 

Génomique fonctionnelle
(Transcriptome)

                début 2000s
Développement de Puces à ADN
                  ou micro-array           

           début  2000s 
    Développement d’outils
pour la localisation des gènes :

           Développement
  de cartes d ’hybrides irradiés 

Bovin

Porc

poulet

truite

             A.G.E.N.A.E Analyse des GENomes des Animaux d ’Elevage
  (Moyens financiers, humain  et Infrastructures)

Se poursuit avec le
Développement de SNPs

Travaux de cartes comparée 
      entre espèces ‘phares’ 
      et autres espèces

Méthodologie 
« recherche de QTL et eQTL »

(Généticiens quantitatifs)(Généticiens quantitatifs)
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Polygène

QTL
Gène

majeur

N
o

m
b

re
 d

e 
lo

c
u

s
N

o
m

b
re

 d
e 

lo
c

u
s

EffetEffet

Modèle
polygénique

Modèle
monogénique

Majorité des caractères complexesMajorité des caractères complexes
répondent à répondent à 

un modèle génétique « Mixte », un modèle génétique « Mixte », 
mélange de polygéniquemélange de polygénique

et de QTL à moyen et de QTL à moyen 
ou fort effet (gène majeur)ou fort effet (gène majeur)

A2A2A1A1

µA2A2µA1A1

Diff. NS

A2A2A1A1

µA2A2µA1A1

> ~1  σP

Gène à effet 
individualisable
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lignée 
receveuse

(fibroblastes 
hamster)

Fragmentation des 
chromosomes de 
l’espèce d’intérêt 
par irradiation

Panel d’hybrides irradiésPanel d’hybrides irradiés

...

Fusion
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Principe :
Plus les loci sont proches, plus ils ont de chance de ne pas avoir été séparés lors de 
l’irradiation

En amplifiant ce loci par PCR dans l’ensemble des clones du panel on obtient des 
profils qui permettent d’ordonner les loci entre eux

Carte d’hybrides irradiésCarte d’hybrides irradiés

Clones :   1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 13 14 15  ….   90 91  92
Gène 1:    _  _  _          _      _       _        _        _   _                _  
Géne 2:    _  _  _          _      _       _        _        _   _                _  
Gène 3:    _  _  _                 _       _        _        _   _                _  
Gène 4:                  _                _       _        _    _                _       _       

⇒ plus besoin d’être polymorphe pour être localisé, mais besoin 
d’information de séquence

Les distances sont exprimées en centi Rays (cR)
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Étapes de séquençage de génomes completsÉtapes de séquençage de génomes complets

séq 1             …TAAGTCTGATCGGGATCCNGCCAC
seq 2                                                                    TGTAGTAGATATTGTCATCGCA…
seq 3                                                    ATCCNGCCACTGCAGTGTGATGTAGTAGATATT

Assemblage    …TAAGTCTGATCGGGATCCNGCCACTGCAGTGTGATGTAGTAGATATTGTCATCGCATCGCA…

4 – Assemblage 
(bioinformatique)

3 – Séquençage

1 – Construction de
banque de grands fragments
    (=> banque de BAC)

((2 –contig  de BAC))
Identification des BAC qui se 
Chevauchent grâce à la présence 
de marqueurs communs))

5 – prédiction de gènes (bioinformatique)

LOC728979 LOC645261 LOC644285 CCNH

RASA1
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FLJ10634
SLC17A6

MCW263

MCW090
CTNND1

FLJ10261

LOC90139
KIAA1259

KIAA0995
ZFP36L1

ARHGAP5
MCW210

MCW238

FLJ10242

FLJ20392

LOC51637

FLJ20081

DDB10.0
MAX10.0 LEI11617.3 IVD26.9

40.9 NAV255.0
70.7 GPR4886.2

PAX6111.5
SPON1136.2
ARNTL162.9

186.2
AMPD3210.6
ADL247226.8
ADL253243.7

PSMA1284.1
SOX6303.0
RPS13323.7 MYOD1333.3 LDHA345.7
KCNQ1354.7
TNNT3367.0 STK29379.5
CGI403.6

424.1
440.9

CCND1464.5
485.8

CAT498.4 SLC1A2511.0
RAG2544.5
LEI319575.8

589.9
F2611.9

622.8
TYR03637.5
CAPN3659.

7
PSEN1673.5
RGS6690.7

712.0
725.3 MPP5736.5

THBS1747.8
ADL312754.1
ACTC781.6
PRKCM809.2
STRN3821.9
ADL023830.9843.5

853.3 NPAS3871.6
BAZ1A890.4
SSTR1908.2
SIP1926.1 TGFB3937.8
SNW1954.0

967.8 GTF2A1981.2

CALM11015.8
LGMN1029.9

1044.4
BCL11B1074.8
ADL2331095.9
HSPC21106.1 CKB1120.0
ADL1661154.1
BRF11178.1

1218.2
CGR191243.8
RPS291255.6

1271.7
PSMC61288.9

1315.6

RYR3
MCW078

ADL292

API5

SSRP1

IGF2

ST5

UNC93B1
OSBP

PPFIBP2

RAD51

PELI2

SOS2

HSPA2

HSPCA
CCNK

CPSF2

ENTPD5

LEI087

DGKZ

TITF1

UNC93B10.01 SLC17A60.66 NAV21.46 IGHMBP21.98 FLJ106342.43 RAD512.50 IVD2.66 LEI1162.83 DDB13.08

PPFIBP24.92 ARNTL5.08 MCW2635.19
AMPD36.46 TJP16.82 ADL2476.99 ST57.23 ADL2537.36 PSMA17.93 SOX68.84 RPS139.32 MYOD19.76 LDHA10.12 PTPRJ10.42 KCNQ111.01 IGF211.33 TNNT311.57 STK2911.89 MCW19312.36
MCW09013.80 CPT1A13.99 FADS114.03 CTNND114.24 SSRP114.30 CCND114.78 FLJ1026115.05 SLC1A216.01 RAG216.61

API518.72 LOC9013919.41 FUT819.89 C1QTNF420.07 PSMC320.16 F2   LXRa20.73 DGKZ20.95 KIAA125921.75 TYR0322.18 CAPN322.90 ZFP10622.9.3 SNAP2322.97 NUMB23.46 ADL29223.61 PSEN123.62 RGS623.94 MCW21424.78 SFRS524.79 ZFP36L125.25 MPP525.89 SRP1426.36 MCW07826.44 THBS126.52 CHRM526.96 RYR327.05 CKTSF1B127.45 MEIS228.16 ACTC29.14
PRKCM30.70 STRN331.14 ADL02331.20 ARHGAP531.56 MCW21031.74 NPAS332.55 BAZ1A32.90
TITF133.50 SSTR134.21 SIP134.46 MGEA634.50 ENTPD534.57 EIF2B234.98 TGFB335.31 SNW136.20 NRXN336.63
GTF2A137.65 LEI08737.73 MCW23838.30 MCW03238.55 FLRT239.01
LOC12301640.11 TDP140.50 CALM140.68 CPSF241.40 LGMN41.62
KIAA162242.29
FLJ1024243.22 VRK143.43
BCL11B44.59 CCNK44.81 MCW08145.68 ADL23346.06 HSPCA46.30 CKB47.12 MCW02647.23 MGC255047.27
ADL16648.74 JAG248.90 BRF149.52 HSPA249.65
PRKCH50.80 PPM1A51.26 PSMA352.02 FLJ2039252.62 PELI252.69 CGR1953.17 RPS2954.27 ADL298LCP54.35 SOS254.40 MAP4K554.48 LOC5163754.77 PSMC654.89 FLJ1118655.40 FLJ2008155.52

centromere

ABR00460
LEI1166
ACW038323
MCW26328
LEI08232
ADL24734
ACW003639
MCW19350
MCW09057
ACW046967
MCW03871
ROS001379
ADL29283
MCW21485
MCW07893
LEI14598
MCW210106
ADL0239113
MCW223123
MCW029128
MCW113133
LEI149136
MCW081151

ADL166162

ADL298198

TGFB3

CAT

MYOD1

Complémentarité des approchesComplémentarité des approches

2003-2004 juin 2004Années 90

Evolution rapide des connaissances des génomesEvolution rapide des connaissances des génomes

Carte d’Hybrides irradiés (cR) 
& Banque d’ADNc / ESTs

Séquencage complet
d’un génome (Mb)
& banque de BACCarte Génétique (cM) 

& Marqueurs

Exemple de la pouleExemple de la poule
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1- De plus en plus d’espèces à génome séquencé1- De plus en plus d’espèces à génome séquencé

Réduction Réduction 
de la  régionde la  région

MCW090
CPT1A
FADS1
CTNND1
SSRP1
CCND1
FLJ10261
SLC1A2

UNC93B1
SLC17A6
NAV2
IGHMBP2
FLJ10634
RAD51
IVD
LEI116
DDB1

PPFIBP2
ARNTL
MCW263

AMPD3
TJP1
ADL247
ST5
ADL253
PSMA1
SOX6
RPS13
MYOD1
LDHA
PTPRJ
KCNQ1
IGF2
TNNT3
STK29
MCW193

UNC93B1
SLC17A6
NAV2
IGHMBP2
FLJ10634
RAD51
IVD
LEI116
DDB1

PPFIBP2
ARNTL
MCW263

AMPD3
TJP1
ADL247
ST5
ADL253
PSMA1
SOX6
RPS13
MYOD1
LDHA
PTPRJ
KCNQ1
IGF2
TNNT3
STK29
MCW193

QTL Mutation(s)
Causale(s)

Etape I Etape II Etape III Etape IV

A
C
T
T
G
A
G

A
C
T
G
G
A
GIdentifier

 les gènes

2- Espèces à génome non séquencé2- Espèces à génome non séquencé

Génomique comparative  (cartes comparées)Génomique comparative  (cartes comparées)
-Transposer les connaissances des espèces modèles aux espèces d’intérêt 
Similarité de l’organisation des génomes et donc de l’ordre des gènes entre espèces.
- Nécessité de points d’ancrage

Les avancées de ces dernières annéesLes avancées de ces dernières années
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DDB10,0
MAX10,0
LEI11617,3
IVD26,9
FLJ1063440,9
NAV255,0
SLC17A670,7
GPR4886,2

PAX6111,5

SPON1136,2

ARNTL162,9

MCW263186,2

AMPD3210,6
ADL247226,8
ADL253243,7

PSMA1284,1
SOX6303,0
RPS13323,7
MYOD1333,3
LDHA345,7
KCNQ1354,7
TNNT3367,0
STK29379,5
CGI403,6
MCW090424,1
CTNND1440,9

CCND1464,5
FLJ10261485,8
CAT498,4
SLC1A2511,0

RAG2544,5

LEI319575,8
LOC90139589,9
F2611,9
KIAA1259622,8
TYR03637,5

CAPN3659,7
PSEN1673,5
RGS6690,7
KIAA0995712,0
ZFP36L1725,3
MPP5736,5
THBS1747,8
ADL312754,1

ACTC781,6

PRKCM809,2
STRN3821,9
ADL023830,9
ARHGAP5843,5
MCW210853,3
NPAS3871,6
BAZ1A890,4
SSTR1908,2
SIP1926,1
TGFB3937,8
SNW1954,0
MCW238967,8
GTF2A1981,2

CALM11015,8
LGMN1029,9
FLJ102421044,4

BCL11B1074,8
ADL2331095,9
HSPC21106,1
CKB1120,0

ADL1661154,1

BRF11178,1

FLJ203921218,2

CGR191243,8
RPS291255,6
LOC516371271,7
PSMC61288,9

FLJ200811315,6

GGA5
(cR)

STK291,4
TNNT31,9
IGF22,1
KCNQ12,6
RRM14,1
SMPD16,4
ILK6,6
PPFIBP27,6
TUB8,1
ST58,8
AMPD310,5
ARNTL13,3
SPON114,1
PSMA114,6
SOX616,2
RPS1317,1
MYOD117,7
LDHA18,4
NAV219,9
SLC17A622,3

GPR4827,4

PAX631,8
CSTF333,1
CAT34,4
SLC1A235,3
RAG236,6

API543,3
NM_130783(LOC90139)44,8
DGKZ46,4
F246,7
PSMC347,4
C1QTNF447,6
PTPRJ48,1
FOLH149,2
SSRP156,9
CTNND157,3
OSBP59,1
DDB160,9
FADS161,4

61,5
MTA1L162,1
NXF162,3
CAPN164,7
NM_031492(MGC10871)66,2
AIP67,0
UNC93B167,5
CGI(NM_016028)67,7
CPT1A68,3
IGHMBP268,5
CCND169,2
NM_018043(FLJ10261)69,7
FOLR3, HBE171,6
NM_014824(KIAA0769)72,3
NM_025155(FLJ11848)73,3
UCP2 UCP373,4

GABRB324,5
TJP127,7
NM_014967(KIAA1018)28,9
TRPM129,0
CHRNA730,1
CKTSF1B130,7
RYR331,6
CHRM532,1
ACTC32,8
MEIS235,0
THBS137,6
SRP1438,0
IVD38,4
RAD5138,7
NM_018163(FLJ10634)38,8
NM_032196(KIAA1259)39,0
TYRO339,6
CAPN3 NM_022473(ZFP106)40,4
SNAP2340,5
MAP1A41,5
MFAP141,8

HSA11

HSA15

MYH721,9

PRKCM28,2
STRN328,8
ARHGAP530,6
NPAS331,8
BAZ1A33,3
TITF135,0
SSTR136,7
SIP137,6
MGEA637,8
BTBD5(FLJ20081)43,4
C14orf106(FLJ11186)43,7
RPL10L45,1
RPS2948,0
KLHDC2(LCP)48,2
SOS248,6
MAP4K548,9
C14orf166(LOC51637)50,4
PSMC651,2
CGR1953,0
PELI254,7
C14orf101(FLJ20392)55,1
PSMA356,7
PPM1A58,7
PRKCH59,9
HSPA263,0
SPTB63,3
MAX63,5
FUT864,1
MPP565,7
ZFP36L167,2
SFRS568,2
PCNX(KIAA0995)69,4
RGS670,7
PSEN171,6
NUMB71,8
ENTPD572,4
EIF2B273,5
TGFB374,4
SKIP_HUMAN(SNW1)76,2
NRXN377,5
GTF2A179,7
FLRT284,1
TTC8(LOC123016)87,3
TDP188,5
CALM288,9
CPSF290,6
LGMN91,2
NM_020958(KIAA1622)92,6
C14orf103(FLJ10242)94,7

HSA14

( Mb)

BMC Genomics. 2004 15;5(1):66 

Q
 T

L
 « g ras »

L’utilité de la génomique comparative 
est directement dépendante du 
nombre de points d’ancrage localisés

À partir de peu de gènes localisés
dans l’espèce d’intérêt, la carte comparée
permet d’émettre des hypothèses fortes 
sur la localisation de nombreux gènes

4 gènes
poule

~100 
gènes

humains

Génomique comparativeGénomique comparative
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Les techniques de génotypagesLes techniques de génotypages
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Dia fournie pas D. MilanDia fournie pas D. Milan
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Dia fournie pas D. MilanDia fournie pas D. Milan
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Génotypage à haut débitGénotypage à haut débit

ADN génomique ADN génomique 
de l’individude l’individu

RESULTATRESULTAT

Puce à ADNPuce à ADN
    « SNP »« SNP »

G
A

CC   AC   AA
Fragments d’ADN correspondant 

aux 2 allèles observés dans la pop.
d’un locus i

Un spot allumé
indique la présence 

d’un allèle j
à un locus i

Génotype d’un individuGénotype d’un individu
  pour des dizaines de milliers de locuspour des dizaines de milliers de locus

Techniques lecture 60000 locus  Techniques lecture 60000 locus  
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5’UTR 3’UTREx1 Ex2 Ex3

IGF2
Van Laere et al, 2003

DGAT1
Grisart et al, 2002

GDF8
Clop et al, 2006

Callipyge
Charlier et al, 2001

Promoteur

?

Mutations causales : quelques références Mutations causales : quelques références 

Complexité bien supérieure à ce que l’on pouvait imaginer il y a quelques années 
encore

- miRNA
- Epigénétique (structure 3D du génome, imprinting…)
- Epistasie
- …
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Actuellement, les qq mutations identifiées l’ont été dans des cas assez simples : 

La complexité des mécanismes de régulation est bien supérieure à ce que l’on pouvait 
imaginer il y a qq années encore !

           Rôle des miRNA (Texel  chez la brebis )

           Mécanisme d’épigénétique (Callipyge chez la brebis à empreinte parentale)

           Quid des régions non codantes (95% du génome) ?

           Quid  des interactions entre gènes (épistasie) ?

           Quid  des interactions « gène - environnement »?

Mutations causales : quelques références Mutations causales : quelques références 
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Transcriptome - Transcriptome - PrincipePrincipe

L’intensité d’un spot 
est proportionnelle 

au niveau d’expression 
 d’un gène  précis

pour un tissu  
d’un animal  donné

Photo de l’expression des gènes (au niveau ARNm)Photo de l’expression des gènes (au niveau ARNm)
d’un tissu d’un individu à un stade physiologique précisd’un tissu d’un individu à un stade physiologique précis

TissuTissu

ARNARN

ADNcADNc
Marqué Marqué en rougeen rouge

HYBRIDATIONHYBRIDATION RESULTATRESULTAT

Puce à ADNPuce à ADN
    « gène »« gène »

Fragment d’ADNFragment d’ADN
spécifique spécifique 
d’un gène id’un gène i

OUTILOUTIL
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Cartographie

Position :
région du génome 
liée au caractère

QTL

Fonction

Gènes candidats fonctionnels 
et positionnels sérieux

Position

Recherche de QTL

Fonction :
gènes dont les variations 

d’expression sont associés 
au caractère

Transcriptome

--> hypothèse sur le gène
   causal de ces variations

Couplée aux
connaissances sur 
le réseau de régulation
de ces gènes

100aines 
de gènes

Approche 1 : relier l’information « transcriptome » et « QTL » 
         acquise pour un même caractère dans un même dispositif

Accélération de la découverte du gène causal dans les régions QTL

        Une limite de l’approche :
# QTL identifiés pour un caractère 
  correspondance   
  profil d’exp - QTL inconnue
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Fonction

 Gènes candidats positionnels et fonctionnels
TRES sérieux (gène responsable des profils d ’exp. observés) 
 

Marqueurs 
liés au 

caractère

QTL

Position

Recherche 
 de QTL

Marqueurs
liés à l’expression de gènes

(transcriptome)



Recherche
 de eQTL

eQTL

Schadt et al
Nature 2003

Approche 2 : utiliser les niveaux d’expression des gènes comme 
des caractères  et faire une analyse de liaison « marqueur / caractère  » 

Accélération de la découverte du gène causal dans les régions QTL
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 La disponibilité à très haute densité de marqueurs SNP 

  ouvre la voie à la ‘’sélection sur tout le génome’’ (genome wide selection)

         => sélectionner les individus uniquement sur l’information moléculaire

                 de type marqueurs à l’échelle du génome entier  

    Question posée : Pourra-t-on un jour se passer de mesures phénotypiques  

pour l’évaluation des reproducteurs ?

 encore nouveau : 1ers travaux en Bovins lait 

 nouveau challenge pour les généticiens quantitatifs et les sélectionneurs

         à suivre de près…(cf. conférence de Didier Boichard)

Sélection sur tout le génomeSélection sur tout le génome
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AnnexesAnnexes
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INDIVIDU
Cellules à 2 x N chr.

4 gamètes
 à N chr.

GAMETE

Réplication de l’ADN

2N chromosomes à 2 chromatides (4N)
Appariement

des chr. homologues

La méiose

2N chromosomes

1ère division
cellulaire

N chromosomes à 2 chromatides (2N)

2nde division
Cellulaire

N chromosomes 

Recombinaison entre
 les 2 chr. homologues
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La recombinaison : source de brassage génétique

- 2 haplotypes parentaux

2 haplotypes

Individu à 2N chromosomes

• Le nombre (ou taux) de recombinaison (r) entre deux locus 
dépend de la distance qui sépare ces locus

Gamètes à N chromosomes

A1       B1

A2       B2

B1       A1

B2       A2

RoméoRoméo

Méiose :
Réplication

Et recombinaison

B1       A2

B2       A1
- 2 haplotypes recombinés
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