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Sélection génomique : quelles données, 
comment les traiter  …

ou l'alphabet Bayésien des généticiens

Hélène Muranty, Leopoldo Sanchez
Unité Amélioration, Génétique et Physiologie Forestièr es
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> Notions de génétique quantitative

> Données de génotypage

> Structure de populations

> Traitement des données : évaluer les valeurs 
génétiques des candidats à la sélection

Plan
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Les modèles de la génétique quantitative

Phénotype = Génotype x Environnement

Phénotype = Génotype + Environnement

Génotype = Additivité + Dominance + Epistasie

transmission par clonage

transmission par descendance

ce qu'on 
mesure

une forme particulière d'un 
génome
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Les bases de la génétique

clonage

père

mère

gamète ♂

gamète ♀

méiose

descendant

fécondation
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Les bases de la génétique quantitative

> valeur génétique : effet moyen d'un génotype sur un 
caractère

> effet moyen d'un allèle : espérance de la valeur génétique 
quand l'allèle est présent dans le génotype

> valeur génétique additive d'un génotype : somme d es effets 
moyens des allèles qui le constituent

> un parent transmet, en espérance, la moitié de sa valeur 
génétique additive

AI= ½ (AP + AM) + eI
alea de méiose
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Sélection assistée par marqueurs (SAM)
utiliser des marqueurs pour (mieux) prédire les 

valeurs génétiques (additives) des individus 
candidats à la sélection

i
QTL

qii eqxA += ∑

marqueur : caractère héritable qui permet de caract ériser un 
génotype indépendamment de l'âge et de l'environnem ent
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Sélection génomique = suite de la SAM, avec 
> plus de marqueurs, 
> une autre façon d'utiliser le phénotypage
> des méthodes statistiques mieux adaptées 

Meuwissen et al 2001

Sélection assistée par marqueurs (SAM)
utiliser des marqueurs pour (mieux) prédire les 

valeurs génétiques (additives) des individus 
candidats à la sélection

i
QTL

qii eqxA += ∑
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Données de génotypage
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Histoire des techniques de marquage

1960 1970 1980 1990 2000 2010

morphologiques, 
cytogénétiques, 
biochimiques, …

isozymes

RFLPs

RAPDs

AFLPs

SSRs

SNPs

séquences

A B C

D

E

F

Techniques
A.Electrophorèse des protéines
B.Séquençage manuel
C.PCR
D.Séquençage automatique
E.Séquençage "nouvelle génération"
F.Plateformes de génotypage

d'après CTGN CAP,
Genomics in tree breeding and forest 
ecosystems Short Course 2009
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Polymorphisme observé et codage des données

A ATATATATATATATATATATATAT

B ATATATATATATATATATAT

C ATATATATATATATATATATATATATATAT

Microsatellites / SSRs

indiv génotype
A 140/144
B 140/114
C 144/132
…
Z 132/132

TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACACAGTTTATAAATCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACACAGTTTATAAATCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACACAGTTTATAAATCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACACAGTTTATAAATCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACACAGTTTATAAATCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACACAGTTTATAAATCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACACAGTTTATAAATCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACACGGTTTATAAATCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACACAGTTTATAAATCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACACAGTTTATAAATCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACACAGTTTATAAATCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACACRGTTTATAAATCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACACAGTTTATAAATCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACACAGTTTATAAATCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACACGGTTTATAAATCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACACAGTTTATAAATCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACACGGTTTATAAATCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACACRGTTTATAAATCTTCCTTTCTGT 

SNPs

indiv génotype
A AA = 0
B AG = 1
C GG = 2
…
Z GA = 1

A
A
A
A
A
A
A
G
A
A
A
R
A
A
G
A
G
R
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Microsatellites 150 € / individu 110 marqueurs

SNP GoldenGate 150 € / individu 4500 SNP

SNP Infinium 165 € / individu 7600 SNP

?? 200 € / individu 1 million de SNP

Une idée des volumes de données en génotypage

10 100 1000 100000

Nombre de marqueurs

1000

2000

3000

d'après D. Milan, 
INRA Toulouse, 
2008
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Puces de génotypage SNP commerciales
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Structure de populations
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Etablir le 

m
odèle 

statistique

Choix des individus 
à intercroiser

Estimation des 
valeurs génétiques

Génotypag
e

Génotypage et 
phénotypage

Population 
d'entrainement

Population 
d'amélioration

Le modèle de la sélection génomique
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29 lignées

36 familles
HD

population 
d'entrainement 
1380 lignées

1 testeur

1380 hybrides 
évalués en 7 lieux 
pour rendement 
et matière sèche

1152 marqueurs SNP

d'après T. Albrecht et al., 
TAG online 20/04/2011
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d'après F. Guillaume et al., 
Institut de l'Elevage, 2009

> environ 3200 taureaux génotypés pour 54k SNP
> évalués sur descendance pour 25 caractères / production laitière 

Test de la sélection génomique en bovins laitiers e n France
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Traitement des données
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Etablir le modèle statistique

Y : phénotype de n individus

X : matrice des génotypes des n individus pour p 
marqueurs

p >> n
Y = µ + f(X) + ε
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Modèles additifs
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Justification des distributions de mélange
Bayes B et Bayes C π

d'après Hayes et Goddard (2001) d'après Kearsey et Farquhar (1998)

chez les plantes

chez les animaux
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Apparentement global

modèle animal "classique"
Y = µ + Zu +ε

effet "animal"

Var(u) = A σ2
a

matrice d'apparentement 
calculée à partir du pedigree

modèle GBLUP
Y = µ + Zg +ε

valeur génétique

Var(g) = G σ2
a

matrice de similarité
calculée avec les marqueurs

( )∑ −
′

=
ii ff 12

WW
G

xi=0/1/2 wi=xi – 2fi

G=WDW'

D diagonale

( )[ ]ii
ii ffp −

=
12
1

Dou

d'après VanRaden (2008)
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Besoin de modèles non-additifs

d'après Matus et al (2009)

Voie métabolique des 
anthocyanines chez la vigne

ENZYMES

RÉGULATEURS

réseau de régulation de la 
biosynthèse des lignines
d'après JC Leplé
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Autres modèles"Ecole Gianola"

reproducing kernel Hilbert spaces 
(RKHS) regression

Y = µ + Zg +ε
g~N(0,Kσ2

g)

K matrice "noyau"
( ) ( )

( )∑
=

−=

×−=
p

k
jkik

ijji

xx

d

1

2
ijdavec

exp, ϕxxK

Bayesian regularization of artificial 
neural networks (BRANN)

Machine learning procedures

Bayesian nonparametric "regression" 
with Dirichlet process priors

BB Bb bb
CC Cc cc CC Cc cc CC Cc cc

AA 5 3 3 3 2 2 3 2 2
Aa 3 2 2 2 1 1 2 1 1
aa 2 1 1 1 0 0 1 0 0
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Comparer les modèles statistiques

> Simulations
Comparer valeurs génétiques prédites / simulées
Problème : imaginer le modèle génétique

> Vraies données
Validation croisée : partager population d'entraînement en 

deux parties : une / entraînement, autre/validation

entrainement
validatio

n

Phénotypes et génotypes
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Comparer les modèles statistiques

> Validation croisée d'après T. Albrecht et al., 
TAG online 20/04/2011

1 : pedigree seulement
2: apparentement global par les marqueurs
3: 1 + 2

CV-W : échantillonnage intra-famille
CV-A : échantillonnage entre familles
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En pratique, quels outils ?

> des bibliothèques sous

- BLR (de los Campos et Perez Rodriguez, 2010) : ridge regression, 
LASSO
- glmnet (Friedmann et al, 2011) : LASSO, Elastic net GLM
- mixOmics (Dejean et al, 2011) : sparse PLS, …

> d'autres programmes
- GS3 (Legarra et al, 2010) : Bayes Cπ, GBLUP

et sûrement pleins d'autres encore …
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Conclusion, perspectives
> une nouvelle façon d'envisager la sélection => ré volution 
dans certaines filières (bovins laitiers)

> volumes de données : augmentations à prévoir
- nombre d'individus : consortiums internationaux
- marqueurs : issus du séquençage direct

> traitement des données : modèles
- modèles additifs : plus de 2 classes d'effets
- modèles non additifs

> traitement des données : temps de calcul
- modèles bayésiens : approximations pour réduire te mps 
de calcul / MCMC
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Merci de votre attention


