N

N

Sélection génomique: quelles données, comment les
traiter ... ou 'alphabet Bayésien des généticiens
Helene Muranty, Leopoldo Sanchez Rodriguez

» To cite this version:

Helene Muranty, Leopoldo Sanchez Rodriguez. Sélection génomique: quelles données, comment les
traiter ... ou l'alphabet Bayésien des généticiens. 14. Journée CaSciModOT (Calcul Scientifique et
Modélisation Orléans Tours), Jun 2011, Le Ripault, France. 29 diapos. hal-02807557

HAL Id: hal-02807557
https://hal.inrae.fr /hal-02807557
Submitted on 6 Jun 2020

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://hal.inrae.fr/hal-02807557
https://hal.archives-ouvertes.fr

Sélection génomigue : quelles données,
comment les traiter
ou l'alphabet Bayésien des généticiens

Hélene Muranty, Leopoldo Sanchez
Unité Amélioration, Génetique et Physiologie Forestier es

ALIMENTATION
14 eme journée "CaSciModOT" AGRICULTURE

30 juin 2011 - Tours ENVIRONNEMENT



Plan

> Notions de génétique quantitative
> Données de génotypage

> Structure de populations

> Traitement des données : évaluer les valeurs
genétiques des candidats a la sélection
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Les modeles de la génetique quantitative

e e )

Phenotype Genotype X Environnement

transm|SS|on par clonage

Phénotype = Génotype + Environnement

Génotype = Additivité + Dominance + Epistasie

transmission par descendance
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Les bases de la génétique

clonage

gaméte &
@ descendant

meiose fecondatlon

mere
gamete ¢
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Les bases de la génétigue guantitative

> valeur génétique : effet moyen d'un géenotype sur un
caractere

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

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

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

A=Y2(Ap+ Ay + €
™ alea de méiose
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Sélection assistée par marqueurs (SAM)

utiliser des marqueurs pour (mieux) predire les
valeurs génétiques (additives) des individus
candidats a la sélection

Ai = inqq +ei

QTL

marqueur : caractere héritable qui permet de caract  eriser un
genotype indépendamment de I'age et de I'environnem  ent
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Marqueur A Marqueur B

P, P, Individus de la population P, P, Individus de la population
Al | om [ s . [ Bl | mumm (S| s I
A2 | o | | B2 O | o o o o e
A3 oo | o o O o O B3 | mmmm I I I

Caractéere mesuré

dans la population
(ex : résistance a la rouille

chez le peuplier)

ot

Distribution des performances en fonction du génotype au marqueur A ou B

marqueur A

non prédictif marqueur B

prédictif

Al1A3
AA3 B3B2 B1B2
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Sélection assistée par marqueurs (SAM)

utiliser des marqueurs pour (mieux) predire les
valeurs génétiques (additives) des individus
candidats a la sélection

Ai = inqq +ei

QTL

Sélection génomigue = suite de la SAM, avec

> plus de marqueurs,

> une autre facon d'utiliser le phénotypage

> des meéethodes statistigues mieux adaptees
Meuwissen et al 2001
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Données de géenotypage

é.-_;lHr. “ 0 “ Al m lhm lu“u mlhhl d J
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Histoire des technigues de marquage

Techniques
A.Electrophorése des protéines
B.Séquencage manuel séquences
C.PCR
D.Séquencgage automatique
E.Séquencage "nouvelle génération”
F.Plateformes de génotypage SSRs

SNPs

RFLPs AFLPs

RAPDs

Isozymes

morphologiques,
cytogénétiques, %

Contenu en information

biochimiques, ...

1960 1970 1980 1990 2000 2010
d'aprés CTGN CAP,

Genomics in tree breeding and forest
ecosystems Short Course 2009
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Polymorphisme observé et codage des donnees

Microsatellites / SSRs SNP

N T A e TeCTaAaToETCTTCTOTAT G0 TECTTT TG cC g CIOT

A e — AT ATATATATATATATATATATAT

é_
) I

B ATATATATATATATATATAT TTA |.|I : . .! rCTGT
TTA | f Mt Wl rerer
HH l 1 frer
C C— AT ATATATATATATATATATATATATATAT  som—m TTAT C GRS AR BST GR T TCT ARG ST TTATA  pretr oot 1 TCTGT

TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACAQAGT TTATA(" [TCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACAQAGT TTATA|ATCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACAQRGT TTATA AfTCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACAQAGT TTATAY YTCTTCCTTTCTGT
- TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACAQAGT TTATA|RTCTTCCTTTCTGT
G
A

TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACAQQGT TTATA| (TCTTCCTTTCTGT
TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACAQAGT TTATAYYTCTTCCTTTCTGT

TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACAQQGT TTATA|AlTCTTCCTTTCTGT

— — TTATCCGAAGTACAGGTGATTCTACAARGTTTATA| |[TCTTCCTTTCTGT
‘ _ - : : . indiv  génotype
||||| | Q el indiV génotype = A AA = 0
a— A |140/144 LA A B AG =1
B 140/114 ! : C GG=2
C 144/132 - ...
_.%_ Z GA=1
Z 132/132 W
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Une idée des volumes de donnees en génotypage

Microsatellites: 150 € / individu 110 marqueurs
SNP GoldenGate {150 €/ individu 4500 SNP
SNP Infinium 165 € / individu 7p00 SNP

?7? 200 €/ individu 1 million de SNP

w
o
o
o
1
|

2000 T

Nombre d'individus
|_\
o
o
o

10 100 1000 100000
d'apres D. Milan,

Nombre de marqueurs INRA Toulouse,
2008
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> porcs : 62 k SNP
> ovins : 54 k SNP

> poulets : 57 k SNP
>riz: 44 k SNP

> mais : 55 k SNP

!!!!!!!
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Structure de populations
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Le modele de la sélection génomique

N

Population Génotypage et
d'entrainement phénotypage

Population Geénotypag Estimation des Choix des individus
d'amélioration e valeurs génétiques a intercroiser
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d'apres T. Albrecht et al.,
TAG online 20/04/2011

1 testeur
29 lignees
_ 000000
36 familles 000000
5 000000
‘%(/oooooo
at 4 000 0 0 0 0 0 0 1380 hybrides
plopu a_lon 00 © © © © © © évalués en 7 lieux
dentl‘alnement 00 © © ©@ @ @ © pour rendement
1380 lignées 00 © @ @ @ @ © et matiére séche
@ © 0 0 @ © 1152 marqueurs SNP
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d'apres F. Guillaume et al.,
Institut de I'Elevage, 2009

Test de la sélection génomique en bovins laitiers e  n France

-
3,

473 Fils

Petites Filles

> environ 3200 taureaux génotypes pour 54k SNP
> evalués sur descendance pour 25 caracteres / production laitiere
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Traitement des données

Full conditional for single-site Gibbs

Capyright £ 2008 by e Genesics Socieny of America

DO 101334 genetes. 1 1052 Full conditionals are the same as in the "Normal" model for

jt: oy, and a2. Let
= a2
Additive Genetic Variability and the Bayesian Alphabet e
Full conditional conditional for r:j?:

Daniel Gianola,”"' Gustavo de los Campos,* William G. Hill, Eduardo Manfredi’ 2 p 5
and Rohan Fernando®# (o |y o & og) x Ky i e &, 05)

o i . & o2 (oyla) (o), &_0%)

2
x (o7) "2 exp{- u—j}(ﬂg)_(2+y")/2 exp{ Lt
! BoF Y 207
of + 18]

o) @ 2o L
¥

}

2751
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Etablir le modele statistique
Y . phénotype de n individus

X . matrice des genotypes des n individus pour p
marqueurs

Pp>>nNn

Y=n+f(X)+Ee€
modeles additifs apparentement global autres modeles
Bayes A, B, C matrice d'apparent! RKHS regression
LASSO genomique

regression ridge G =XX"-¢g,)/9;
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Modeles additifs

p
Y=pu+) xa +e
j=1

ridge regression Bayes A Bayes B
BLUP la|o?)~N(o.0?) (a ITO'Z){~ N(0,02) proba(l- )
(@, ‘af.‘k“l_ﬂ(o, o?) o2 ~ S x;? "B =0 proban

2 2,72
Uj - Vasva/Yva

LASSO Bayes Cmt

(@, ‘sz)"' N(0,0?) (aj majz){~ N(0,0%) proba(l- )
0% ~ Exp(/]z) C =0 probarm

2

2 ~r(5r) T} ~VeS, X,
77~ Uniforme(0, 1)
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Justification des distributions de mélange

Bayes B et Bayes C Tt
chez les animaux

18 90 _
80 |
70 L
60 L
50 |

chez les plantes

S

3
Q 8
& 401 .
o 304 { K | ]
By B 2
B E i - .
Ll %?;E 111. - ;
0 BB ELELE 3 ki Ei ] é‘ H B aﬂ H BLEH O o Bioio g
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

& L1 1 0.2 0 04 0

% Vp explained per QTL

Effect (phenot

d'aprés Hayes et Goddard (2001) d'aprés Kearsey et Farquhar (1998)
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Apparentement global

modele animal "classique”

Y=+ Zu+€ Var(u) = A 02,
effet "animal"—’ matrice d'apparentement

modele GBLUP

Y =+ Zg +€

calculée a partir du pedigree

Var(g) = G 02,

valeur génétique—’ matrice de similarité

x=0/1/2 w=xX; — 2f

Ww'

o7 szi (1_fi)

d'apres VanRaden (2008)

14 eme journée "CaSciModOT"
30 juin 2011 - Tours

calculée avec les marqueurs

D diagonale
1

ou Pi = p[2fi (1_fi )]
G=WDW!
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Besoin de modeles non-additifs

FROM EARLY PRODUCTS OF THE
PHENYLP:- i o =i

Voie métabolique des o« _~ =
anthocyanines chez la vigne |

ENZYMES Y

REGULATEURS R cadi

DFR
FGT”I LEUCOANTHOCYANIDIN
ANS/LDOX

CYANIDINS

‘g;a‘;f;?ﬂy
réseau de regulation de la

biosynthese des lignines
d'aprés JC Leplé
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"Ecole Gianola"

Autres modeles

reproducing kernel Hilbert spaces
(RKHS) regression

Bayesian nonparametric "regression”
with Dirichlet process priors

BB

Bb

bb

Y=p+Zg+e K matrice "noyau"
g-N(OKazy) KKx)zemtgxd

CC Cc cc CC Cc cc CC Cc cc

AA 5 3 3 3 2 2 3 2 2
p Aa 3 2 2 2 1 1 2 1 1
0

:kZ:(Xik_Xjk)z aa 2 1 1 1 0 0 1 0O
=1

avec d;

Bayesian regularization of artificial
neural networks (BRANN)

(thousands) Teatares
‘Weights from input to hidden layer, wy ‘Weights from hidden to output layer, Wy
| Filter, using
‘ b} information
1 9 gain
Classifier-specific
Subset of features evaluation on this
{e.g. 50) subset
b W, i
s — rapper, using
‘ NB classifier

Machine learning procedures

1
Output layer, 1 neuron with linear

Input Layer Hidden layer, 5 neurons with hyperbolic tangent jon functicn

activation function

Fig. 1. ANNde sign used in this ldy Ther wee??SSNPg otypes used a uts (py). Eag hSNP mnected to up to
five neurons viz i notes SNP). Ea hhdd .mdn utput n n has ab s parameter
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All features

k.

Final optimal
subset of features

Figure 1 The combined filter + wrapper feature selection approach,
The subset of features obtained from the filter step, having a size that
is largely reduced from the original input set, is fed into a wrapper
step, which uses a nai ve Bayesian (NB) classifier.

]

Search for a subset of

Figure 2 Outline of the wrapper selection procedure. The usefulness
of a newly found feature subset is measured by a predefined classifier.
If the stopping criterion [usually a threshold of prediction accuracy) is
met, search stops and the subset is accepted. Otherwise, a new
search is conducted,
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Comparer les modeles statistiques

> Simulations
Comparer valeurs genéetiques predites / simulees
Probleme : imaginer le modele genétique

> Vraies données

Validation croisee : partager population d'entrainement en
deux parties : une / entrainement, autre/validation

validatio
n

entrainement

Y
Phénotypes et génotypes
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Comparer les modeles statistiques
> Valldathn CfOlSée d'aprés'_l'. Albrecht et al.,
e e TAG online 20/04/2011

e *r CV-W CV-A

o o=
n 8
| !
|
|

|
|
-
|

Predictive ability
: =
l

1 : pedigree seulement 0.00- T
2. apparentement global par les marqueurs 025 i
3:1+2 050 , , ,
1 4 3 1 2 3
Model Model

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

> des bibliotheques sous @

- BLR (de 1os campos et Perez Rodriguez, 2010 : ridge regrESSiOn,
LASSO

- glmnet (Friedmann et al, 2011) . LASSO, Elastic net GLM
- MIXOMICS (pejean et al, 2011) : Sparse PLS, ...

> d'autres programmes
- GS3 (Legarra et al, 2010) : BayeS CT[, GBLUP

et sirement pleins d'autres encore ...
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Conclusion, perspectives

> une nouvelle facon d'envisager la sélection =>ré  volution
dans certaines filieres (bovins laitiers)

> volumes de données : augmentations a prévoir
- nombre d'individus : consortiums internationaux
- margueurs : issus du sequencage direct

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

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