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Utilisation
des lignées
congéniques
chez la souris

Xavier Montagutelli, Marie Abitbol

> Le séquencgage du génome de I"homme et de la
souris a montré que le patrimoine génétique de
ces deux espéces comporte environ 30 000 génes.
Les phénomenes biologiques que I"on peut étu-
dier dans un organisme ou un tissu résultent d’in-
teractions complexes au sein de cette multitude
de genes. Avant de décrire ces interactions, il
faut pouvoir comprendre la fonction de chaque
gene. Chez la souris, les lignées congéniques per-
mettent d’introduire un segment chromosomique
dans un fonds génétique consanguin déterminé.
On peut alors comparer les effets de différents
alleles d’un méme locus dans un fonds génétique
identique ou 'effet d’un méme allele dans diffé-
rents fonds génétiques. On peut également isoler
dans des lignées congéniques différentes possé- Unité de Génétique
dant le méme fonds génétique les génes contro- des mammiferes,

lant un caractere génétique complexe, puis com- Institut Pasteur,

25, rue du Docteur Roux,
75724 Paris Cedex 15, France.

xmonta@pasteur.fr

biner ces génes par des croisements pour en étu-

Cependant, les ani-

dier les interactions. Si le segment transféré dans
L - , L maux transgéniques
une lignée congénique contient généralement .
sont souvent produits

plusieurs centaines de genes, l'utilisation de dans des fonds génétiques hybrides qui procurent de

marqueurs génétiques permet de réduire ce
nombre, ainsi que le nombre de croisements
nécessaire. <

Lignées congéniques: pourquoi, comment?

Lorsqu’une mutation spontanée survient dans une
lignée consanguine, le locus muté est la seule diffé-
rence génétique entre la lignée d’origine et la lignée
portant la mutation. Les deux lignées sont dites co-iso-
géniques. Il en va de méme lorsqu’une lignée transgé-
nique est produite dans une lignée consanguine. On
peut alors comparer directement le phénotype des indi-
vidus porteurs des alléles sauvage et muté, puisque
tous les autres alléles du génome sont identiques entre
les deux groupes.
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meilleurs rendements de transgenése. Ces animaux pos-
sédent alors un fonds génétique non fixé et non stan-
dardisé, qui rend difficiles et peu puissantes les com-
paraisons entre animaux transgéniques et non
transgéniques, et les comparaisons avec les données
publiées dans la littérature. Il est alors souhaitable de
transférer le transgéne dans une lignée consanguine en
produisant une lignée congénique.

L'introduction d’un alléle provenant d’une lignée
(consanguine ou non) dite « donneuse » dans une
lignée consanguine dite « receveuse » est réalisée par
des croisements en retour répétés entre des souris por-
teuses de cet alléle et des souris de la lignée receveuse.
Considérons le cas d’un transgéne que I’on veut transfé-
rer de la colonie non consanguine A vers la lignée
consanguine B (Figure 1). Une souris hétérozygote pour
le transgene est accouplée avec une souris de la lignée
B. La moitié de leurs descendants, notés N1, sont hété-
rozygotes pour le transgéne, et identifiés par PCR (poly-
merase chain reaction) ou Southern blot. Ils sont & leur
tour accouplés avec des souris de la lignée B pour pro-
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duire des individus notés N2, parmi lesquels des hétéro-

zygotes seront identifiés puis utilisés pour produire une
génération N3, et ainsi de suite jusqu’a 'obtention d’animaux N10. A
ce stade, les individus hétérozygotes sont accouplés soit avec des
individus de la lignée B, pour poursuivre

une densité moyenne d’un géne pour 100 kb a I’échelle
du génome entier, ce sont en moyenne quelque
400 genes qui ont été transférés, certains d’entre eux
pouvant jouer un role dans le phénotype étudié.

les croisements en retour, soit entre eux,
pour produire une colonie dans laquelle
le transgene est mis a I’état homozygote.
Un protocole comportant au total Tg/+
20 générations est nécessaire lorsqu’il
n’est pas possible d’identifier a chaque
génération les individus hétérozygotes,

par exemple une mutation récessive dont
Sélection des

Tg/+

le géne n’est pas connu [1]. F1=N1
A chaque croisement avec la lignée rece-

veuse, la proportion du génome des indi-

vidus qui provient de la lignée donneuse

est divisée par 2. Elle est ainsi de 50%

chez les individus N1, 25% chez les N2, N2
12,5% chez les N3... Chez les N10, elle Te/+

atteint la proportion théorique de 0,1%.

Sélection des

Ce calcul, qui considere les genes comme

des entités génétiquement indépen-
Sélection des
Tg/+

dantes dont les alleles se réassortissent N3
au hasard, décrit assez bien ce qui se
passe aux locus portés par d’autres chro-
mosomes que celui qui contient le trans-
gene: il est ainsi fort peu probable que
les individus portent encore des alléles
de la lignée donneuse sur ces chromo-
somes apres dix générations de croise- -
ments en retour avec la lignée receveuse.
€n revanche, ce calcul ne s’applique pas
aux locus situés a proximité du trans-
géne. En effet, on sélectionne a chaque
génération des individus hétérozygotes
pour le transgene. €n raison de I'exis-
tence de liaisons génétiques, ces ani- N10F1
maux sont également hétérozygotes aux
locus situés dans le voisinage immédiat
du transgene, d’autant plus fréquem-
ment que les locus sont situés a proxi-
mité du site d’insertion du transgene.
Ainsi, ce n’est pas le transgéne seul qui a
été transféré lors de la production de la
lignée congénique, mais un segment
chromosomique contenant le site d’inté-
gration du transgéne. Apres dix croise-
ments en retour, la taille moyenne de ce
segment chromosomique est d’environ
20 centimorgans (cM) ou 40 mégabases
(Mb), soit environ 1,5% du génome. Avec

M/S n® 10, vol. 20, octobre 2004

Fonds non consanguin

&
§

Lignée BALB/c

+/+

Lignée BALB/c
+/+

Lignée BALB/c
do/)an

Lignée BALB/c
+/+

(NNY
U

Idem
Jjusqu’a N10

v

Tg/+ croisés entre eux

ks
G

!

Sélection des Tg/Tg

X

Croisements consanguins
v

Lignée congénique de BALB/c - Tg/Tg

Figure 1. Production d’une lignée congénique pour un transgéne. Une souris transgénique est
croisée avec une souris de la lignée BALB/c receveuse. Les descendants transgéniques sont
identifiés par PCR (polymerase chain reaction) ou Southern blot et croisés de nouveau avec une
souris BALB/c. Cette procédure est renouvelée jusqu’a dix croisements avec la lignée BALB/c.
Apres 10 générations de croisements en retour, on peut soit réaliser des croisements consan-
guins dans le but de mettre le transgene a I’état homozygote, soit continuer les croisements en

retour pour le maintenir a I’état hétérozygote.



Pour faire mieux que le hasard et atteindre plus rapidement
la proportion théorique de 0,1% de génome provenant de la
lignée donneuse, il faut avoir recours a l'utilisation de mar-
queurs génétiques polymorphes entre les lignées donneuses
et receveuses, tels que les microsatellites. Le protocole dit
de speed congenic (Figure 2) a été développé afin d’obtenir
en six générations le méme résultat qu’avec dix générations
de croisements en retour [2, 3]. Il repose sur le fait qu’un

Lignée donneuse FVB/N

Tg/+

Lignée receveuse BALB/c

& -

F1=N1 Sélection des +/+
X BALB/c
Tg/+
-2 60 Génotypage pour 100 marqueurs
. . S / . '
N2 Sélection des S 50 répartis sur ['ensemble du
Tg/+ x40 génome; sélection des souris
@ 30 hétérozygotes pour le plus faible
Q
g 20 pourcentage de locus
= 10
o s
30 50 70 % locus hétérozygotes
I o
, %
N2 Tg/+; 15 % de génome FVB/N X T BALB/C
/ 2 30 Par génotypage, sélection des
N3 Sélection des § 25 souris hétérozygotes pour le plus
Tg/+ w20 faible pourcentage de locus
L 15 encore hétérozygotes chez le
g 10 parent N2
= 5
o s
5 15 25 % locus hétérozygotes
I L
2 %
N3 Tg/+; 2,5 % de génome FVB/N X T BALB/C
/ 2 60 Par génotypage, sélection des
N4 Sélection des § 50 souris hétérozygotes pour le plus
Tg/+ x 40 faible pourcentage de locus
1‘;) 30 encore hétérozygotes chez le
1S 20 parent N3
= 10
] 3 5 % locus hétérozygotes
o

+

N4 Tg/+; <1 % de génome FVB/N ==—>

Intercross pour produire des Tg/Tg

Figure 2. Principe d’obtention des lignées speed congenic. Une centaine d’individus N2 sont produits, parmi les-

quels on recherche les quelques individus transgéniques possédant le plus faible pourcentage de locus a I’état

hétérozygote. Ceux-ci sont utilisés pour le croisement en retour suivant. La méme procédure est répétée avec les

individus N3 et N4. Les individus N4 possédant moins de 1% de génome de la lignée donneuse peuvent étre croi-

sés entre eux pour produire la lignée congénique.
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individu N2, issu du croisement entre un individu N1 et la

lignée receveuse, est hétérozygote, en moyenne, a la moitié

des locus de son génome et homozygote, en moyenne, a 'autre moitié. Cette
proportion moyenne fluctue d’un individu @ un autre, de la méme fagon
qu’en tirant 100 fois a pile ou face avec une piéce, on obtient en moyenne
50fois pile et 50 fois face. Toutefois, on peut observer fréquemment 45 ou
55fois pile, moins fréquemment 40 ou 60 fois pile, et rarement 35 ou 65 fois
pile. Méme si ce dernier événement est rare, on peut I'observer a condition de

répéter 'expérience plu-
sieurs centaines de fois. De
méme, si les individus N2
sont homozygotes pour I'al-
léle porté par la lignée rece-
veuse en moyenne a 50%
des locus, il n’est pas rare
d’en trouver qui sont homo-
zygotes @ 65%, voire a 70%
des locus (Figure 2). De tels
individus sont intéressants,
car la proportion de génome
de la lignée donneuse qu’ils
portent (30% ou 35% a
I’état hétérozygote, soit
15% & 17,5% au total) est a
mi-chemin entre les propor-
tions moyennes attendues
en N2 (25%) et N3 (12,5%).
lls permettent de progresser
I’élimination du
génome de la lignée don-
neuse plus rapidement

Vers

qu’en comptant sur le réas-
sortiment au hasard des
alleles. Pour obtenir ces
animaux, une centaine de
N2 sont produits, que I'on
génotype pour une centaine
de microsatellites répartis
uniformément le long du
génome. On peut s’attendre
a obtenir quelques individus
homozygotes a 70% des
locus pour I'allele porté par
la lignée receveuse et hété-
rozygotes pour le transgene.
lIs sont utilisés pour pro-
duire la génération suivante
(N3). La méme procédure
est répétée pour les N3, qui
sont cependant génotypés
seulement pour les mar-
queurs encore @ I’état hété-

&
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rozygote chez leur parent N2. Cette procédure permet d’ob-

tenir, en seulement six générations, le méme degré de pureté
qu’en dix générations en 'absence de génotypage.
Les marqueurs permettent également de réduire la longueur du seg-
ment chromosomique transféré, a condition de connaitre la position
exacte du locus étudié (le transgéne ou une mutation). On utilise deux
marqueurs situés de part et d’autre de ce locus et a une distance
déterminée par la taille maximale souhaitée pour le segment chromo-
somique (Figure 3). La stratégie, qui peut étre mise en ceuvre a n’im-
porte quelle génération de croisement en retour, consiste a produire un
nombre suffisant de descendants pour que survienne un événement de
recombinaison entre le locus sélectionné et I'un des marqueurs, don-
nant naissance & un individu hétérozygote pour le transgéne et homo-
zygote pour le marqueur: si les marqueurs sont a 3 cM

dépend de la lignée consanguine sur laquelle elles se
trouvent [7-9]. Un autre exemple célébre et bien docu-
menté est celui de la mutation Apc*™ (multiple intesti-
nal neoplasia) qui affecte le géne Apc (adenomatous
polyposis coli), homologue du géne APC de I’homme. Les
souris de fonds génétique C57BL/6 hétérozygotes pour
cette mutation développent en moyenne 30 tumeurs
intestinales, alors que leurs descendants F1 hétérozy-
gotes issus d’un croisement avec la lignée AKR ne pré-
sentent en moyenne que 6 polypes [10, 11].

Cet effet du fonds génétique, qui est loin d’étre excep-
tionnel, peut étre utilisé pour développer de nouveaux
modéles de maladies humaines [12]. €n effet, en raison

du locus d’intérét, la probabilité d’obtenir au moins un
animal portant un tel génotype sur 100 descendants
est supérieure a 95%. Cet individu est utilisé pour pro-

Lignée
donneuse
duire le croisement en retour suivant. Parmi ses des-
cendants, on en recherche au moins un qui soit hété-
rozygote au locus et homozygote au deuxieme
marqueur. Ce faisant, on a réduit en deux générations
la longueur de I’intervalle chromosomique transféré a
moins de 6 cM.
€n combinant les deux approches de sélection par

Croisements en
retour précédents

Lignée
receveuse

marqueurs, on peut produire des lignées congéniques
en 18 mois, avec un degré de pureté prédéterminé.

¥
i b Lignée
M2 receveuse
M1
Ne Tg X
M2

€Enfin, si "on connait la position du site d’insertion

N . o - M1
d’un transgene introduit dans une lignée congénique, N5 ATng Lignée
on peut utiliser des marqueurs moléculaires poly- receveuse
morphes proches de ce site pour identifier plus facile- i I i i

ment les individus homozygotes pour le transgéne.

Fonds génétique: ’indispensable diversité y

Les lignées congéniques permettent d’étudier les
M1
N6 Tg
M2

effets biologiques d’un transgéne ou d’une mutation
dans un fonds génétique consanguin déterminé. €n
supprimant I’hétérogénéité génétique entre les indivi-
dus étudiés, elles réduisent les fluctuations phénoty-
piques incontr6lées qui caractérisent les études effec-

tuées sur des populations naturelles.

Toutefois, analyser la fonction d’un gene sur un fonds
génétique consanguin ne permet pas de tirer des
conclusions générales en raison des interactions que ce
géne entretient avec le reste du génome. €En outre, il
n’existe pas de fonds génétique consanguin idéal pour
toutes les catégories de phénotypes. Un nombre crois-
sant de publications rapporte que le phénotype d’une
mutation, spontanée ou issue d’une mutageneése ciblée
ou aléatoire, varie en fonction du fonds génétique sur
lequel elle est placée [4-6]. Ainsi, la gravité de plu-
sieurs mutations responsables de polykystose rénale
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Figure 3. Réduction du segment chromosomique transféré a [’aide de marqueurs
génétiques. Cette procédure nécessite que la position du site d’insertion du
transgene soit connue et que I'on possede deux marqueurs moléculaires (micro-
satellites), situés de part et d’autre de ce site, polymorphes entre les lignées
donneuse et receveuse (notés MI et M2). Dans cet exemple, plusieurs dizaines
de souris N5 ont été produites pour en identifier au moins une (de préférence un
mdle, qui produit plus de descendants qu’une femelle) hétérozygote pour le
transgéne (alléle jaune) et homozygote a I'un des deux marqueurs pour I'alléle
de la lignée receveuse (alléle vert). Elle est utilisée pour produire une généra-
tion N6, elle aussi de plusieurs dizaines d’individus, dans laquelle on sélec-
tionne une souris hétérozygote pour le transgene et homozygote pour le

deuxieme marqueur.



de ’hétérogénéité génétique, qui est I'une caractéristique de la
plupart des maladies génétiques humaines, les patients présen-
tent une gamme de phénotypes parfois trés large. Au contraire,
une mutation entretenue dans un fonds génétique consanguin
induit un phénotype beaucoup plus homogene qui est compa-
rable a celui d’une sous-classe de patients. €n transférant la
mutation dans différentes lignées consanguines, on peut modu-
ler le phénotype pour le rapprocher de formes cliniques particu-
lieres de la maladie humaine homologue. Ainsi, le groupe de W.
Sly a-t-il montré, dans un modéle d’hémochromatose induit par
I’inactivation du géne Hfe dans des lignées congéniques, que la
surcharge hépatique en fer était 3,6 fois supérieure dans le
fonds AKR que dans le fonds C57BL/6J, une différence proche
des variations rencontrées entre des patients porteurs de la
mutation C282Y du géne HFE humain [13].

[l n’existe pas a I’heure actuelle de stratégie permettant de
choisir le fonds génétique le plus approprié pour moduler le
phénotype d’une mutation dans un sens souhaité. Le projet
Mouse phenome database (http: //www.jax.org/phenome), qui

a pour but de collecter des informations phénotypiques variées
sur plusieurs dizaines de lignées consanguines de souris, pour-
rait fournir une aide précieuse dans ce choix.

Lorsque deux fonds génétiques associés a des expressions phé-
notypiques de la mutation contrastées ont été identifiés, des
genes dits « modificateurs », contrdlant ces différences, peu-
vent étre recherchés en utilisant les approches et outils statis-
tiques de la génétique quantitative [1].

Caracteres complexes: commengons par faire simple

Les premiéres lignées congéniques ont été développées chez la
souris, il y a environ 60 ans, par George D. Snell, afin d’isoler les
déterminants génétiques de la compatibilité tissulaire [14]. On
sait aujourd’hui que ce phénomene biologique est contrdlé par
de multiples genes d’histocompatibilité dont un grand nombre
se trouve dans le complexe majeur d’histocompatibilité, les
autres étant portés par différents autosomes. Dans son monu-
mental travail de pionnier, G. Snell produisit des lignées congé-
niques non pas en transférant un segment chromosomique
déterminé, mais en sélectionnant, a chaque génération de
croisement en retour, des animaux qui rejetaient la greffe
d’une tumeur provenant de la lignée receveuse. A force de croi-
sements en retour successifs, il obtint une série de lignées
congéniques indépendantes ne différant de la lignée receveuse
que pour un seul géne responsable d’un rejet de greffe. Il avait
ainsi disséqué un phénomene multigénique en une série de
caracteres monogéniques qu’il avait fixés dans des lignées
congéniques distinctes.

L’analyse de caracteres complexes chez la souris comporte
plusieurs étapes. La premiére consiste a analyser une popula-
tion F2 ou N2 issue du croisement entre deux lignées présen-
tant le plus souvent des phénotypes contrastés pour le carac-
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tére étudié, a la recherche de marqueurs génétiques dont les
alleles sont associés a des valeurs phénotypiques différentes.
La présence d’un QTL (quantitative trait locus) au voisinage
d’un marqueur est suspectée lorsque les animaux porteurs des
différents génotypes a ce marqueur (a/a, a/b et b/b pour une
F2) présentent un phénotype moyen significativement diffé-
rent. Les résultats comportent une part d’incertitude, puis-
qu’aussi bien la présence du QTL que sa localisation dans un
intervalle de confiance sont définies en termes de probabili-
tés. Démontrer la présence d’un QTL dans une région chromo-
somique donnée nécessite de I'isoler dans une lignée congé-
nique.

La production de lignées congéniques pour 'analyse de QTL
consiste a transférer non pas un locus, mais un segment chro-
mosomique compris entre deux marqueurs matérialisant les
limites de Iintervalle génétique dans lequel se trouve proba-
blement le QTL. Le fait que le phénotype de la lignée congé-
nique differe significativement de celui de la lignée receveuse
permet de confirmer la présence du QTL, en gardant a Iesprit
qu’un QTL n’explique qu’une partie de la différence phénoty-
pique entre les lignées parentales. Il arrive ainsi fréquemment
que la présence du QTL ne puisse pas étre confirmée en mesu-
rant le phénotype global de la maladie étudiée (hypertension
artérielle, diabéte, allergie...), mais seulement en analysant
une composante du phénotype global, appelée sous-phénotype
(Iésions tissulaires, inflammation, concentrations d’immuno-
globulines ou de métabolites...). La force des lignées congé-
niques réside dans la possibilité de produire et d’analyser un
nombre illimité d’animaux ayant strictement le méme géno-
type, ce qui accroit considérablement la puissance de détec-
tion de différences phénotypiques et la possibilité de démon-
trer le role causal de chaque région chromosomique étudiée.
Toutefois, certains caractéres résultent d’interactions épista-
tiques entre QTL tres complexes, de sorte que le phénotype peut
ne pas étre reproductible dans des lignées congéniques ou
chaque QTL est isolé de ses partenaires.

Le travail exemplaire effectué sur le lupus érythémateux dissé-
miné (LED) par les équipes de €. Wakeland et L. Morel, de I’Uni-
versité de Floride, fournit une belle illustration de dissection
génétique [15]. Cette maladie auto-immune, caractérisée par
la production d’auto-anticorps dirigés contre des antigénes
nucléaires, aboutit & une glomérulonéphrite souvent fatale. A
partir des lignées C57BL/6, résistante, et NZM2410, sensible,
les auteurs ont produit une population F2 et identifié quatre
régions du génome contrélant la sévérité des lésions de
néphrite. €n isolant chacune des régions dans une lignée
congénique de fonds génétique C57BL/6 et en analysant ces
lignées pour des phénotypes immunologiques fins, ils ont pu
confirmer la présence de ces quatre QTL et formuler des hypo-
theses sur leur fonction propre dans le développement de la
maladie [16]. Les lignées congéniques ont aussi été utilisées
pour bien d’autres phénotypes immunologiques [17].
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Les lignées congéniques développées pour confirmer
I’existence d’un QTL comportent un grand segment
chromosomique (souvent plusieurs dizaines de méga-
bases), trop grand pour envisager d’identifier le géne
responsable. On affine la localisation du QTL en frac-
tionnant ce segment en une série de fragments plus
petits, partiellement chevauchants et recouvrant I’en-
semble de Iintervalle initial, fixés dans autant de
lignées dites sous-congéniques (Figure 4). Ce faisant, il
est fréquent d’observer que I’effet attribué a un seg-
ment chromosomique est d{i non pas a un géne, mais a

plusieurs génes génétiquement liés (situés a proximité
sur le méme chromosome) qui peuvent étre isolés dans
des lignées sous-congéniques [18-20]. Parfois, ces
génes sont si nombreux et leur effet individuel est si
faible que le phénotype s’estompe a mesure que la
région est disséquée en plus petits segments [21].

Aprés avoir permis de disséquer un caractére complexe
multigénique en une série de caracteres monogéniques,
les lignées congéniques peuvent servir a reconstruire la
complexité. €n croisant entre elles les lignées porteuses
des différents QTL, on peut produire des lignées bi- ou

A Lignée congénique

Figure 4. Utilisation de lignées sous-congé-
niques pour affiner la localisation d’un QTL
(quantitative trait locus). A. A partir d’une
lignée congénique porteuse d’un grand seg-

ment chromosomique, on dérive plusieurs

Lignée receveuse
; B

Lignée receveuse

&

lignées sous-congéniques portant des seg-
ments partiellement chevauchants: la
lignée congénique (BA) est croisée deux fois
avec la lignée receveuse (B) pour produire
une population de quelques dizaines d’indi-
vidus qui sont génotypés pour des mar-
queurs couvrant le segment initial. Les évé-
nements de recombinaison chez le parent Fl
ont produit des chromosomes contenant un
segment congénique plus court. Les indivi-
dus qui les portent sont accouplés avec la
lignée receveuse et leurs descendants hété-
rozygotes pour le méme segment sont croi-
sés entre eux pour obtenir une lignée sous-
congénique homozygote. B. L’étude de
lignées sous-congéniques permet de confir-
, B.A-1
mer les résultats d’une analyse QTL effec-
tuée sur un croisement, en comparant la B
composition génétique de chaque lignée

avec ses propriétés pour le caractére étudié

Lignée sous-congénique

Intervalle de confiance du QTL

Lignée sous-congénique
B.A-2

Intervalle de confiance du QTL
Effet Effet

+ | +

(«effet»). A gauche: les résultats permet-

tent de confirmer I’existence d’un QTL et de

Lignées congéniques

Lignées congéniques

réduire 'intervalle dans lequel il doit étre '

recherché. A droite: I'analyse des lignées

montre que 'intervalle défini initialement

contient en réalité deux QTL liés, combinant

leurs effets (aucun sous-intervalle ne per-

mettant a lui seul d’expliquer I’ensemble

des résultats, I’effet global est di a I'effet

de I'un et/ou de I"autre QTL), qui ont pu étre

isolés dans deux lignées sous-congéniques.
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Intervalle contenant le QTL

Intervalle contenant les deux QTL



tricongéniques pour étudier les interactions entre ces QTL et
identifier les combinaisons de QTL nécessaires et suffisantes
pour reproduire le phénotype global étudié. 'exemple le plus
remarquable est encore fourni par les travaux de €. Wakeland
et L. Morel sur le LED [22]. Ils ont croisé trois lignées congé-
niques précédemment décrites selon différentes combinaisons
et montré que I"un des QTL est indispensable pour que se déve-
loppe une glomérulonéphrite lupique, avec un effet aggravant
additif des autres QTL.

La stratégie combinatoire s’applique également aux caractéres
monogéniques. Lorsque des mutations spontanées ou induites
sont entretenues sur le méme fonds génétique dans des lignées
congéniques, deux générations suffisent pour produire des
individus double mutants et étudier les interactions épista-
tiques entre ces mutations. A condition que la taille du seg-
ment chromosomique des lignées congéniques soit petite, on
dispose ainsi d’un outil d’analyse puissant et inégalé pour
I’étude de la complexité des réseaux multigéniques chez les
mammiferes.

Conclusions

Les lignées congéniques sont, ces derniéres années, passées
dans le langage courant de tous les biologistes utilisant les
rongeurs de laboratoire. Leur utilisation s’est répandue a
mesure qu’a été reconnue la nécessité de maitriser le fonds
génétique des animaux expérimentaux. Elles apportent une
contribution essentielle a I"étude du déterminisme des carac-
téres quantitatifs en permettant de tester I'influence d’un seg-
ment chromosomique en dehors de tout autre facteur géné-
tique. Leur intérét continuera de croftre lorsque seront
identifiées les différences de séquence existant entre les
lignées consanguines. Il sera alors possible de les produire plus
efficacement et de définir précisément leur composition géné-
tique. ¢

SUMMARY

Applications of congenic strains in the mouse

The sequencing of the human and the mouse genomes has shown
that the chromosomes of these two species contain approxima-
tely 30000 genes. The biological systems that can be studied in
an individual or in a tissue result from complex interactions
within this multitude of genes. Before describing these interac-
tions, it is necessary to understand the function of each gene.
In the mouse, congenic strains are developed to introduce a
chromosomal segment in a given inbred genetic background.
One can then compare the biological effects of different alleles
at the same locus in the same genetic background or the effect
of a given allele in different genetic backgrounds. One can also
introduce into different congenic strains with the same genetic
background genes which control a complex genetic trait, then

M/S n® 10, vol. 20, octobre 2004

combine these genes by appropriate crosses to study their
interactions. Although the chromosomal segment transferred
into a congenic strain usually contains up to several hundreds
of genes, molecular markers can be used to reduce this number
as well as the number of crosses required for the development of
congenic strains. ¢
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