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Génétique

Intelligenceartificielle
QuandleDeep-learning
prédit l’impact
d’unemutationsur
l’expressiond’un gène

>
11y a quelques années,la sélectiongénétiqueanimale
aconnuunevéritable révolution grâceàl'avènement

de lagénomique, qui a permis deséquencerlesgénomes
et donc desélectionnerbeaucoupplus facilement cer-

tains traits de caractèreessentielsauxprogrammes de
sélection: les phénotypes.Cependant, relier desva-

riants génétiquesdétectésà desphénotypesd'intérêt

reste toujourscompliqué. Le programme derecherche
Obama - porté par deux laboratoiresdu centreInrae
Occitanie-Toulouse,Génétique,physiologie et systèmes
d'élevage(GenPhySE), et Mathématiques et informatique

appliquéesde Toulouse (Miat) - combine l’intelligence
artificielle et la génomique animalepour améliorer la

compréhension del'influence desvariants génétiquessur

lesphénotypes. « Commentpeut-on, dansunprotocole de

génétique,revisiterdes résultatsque nousavonsacquis il y

a longtemps, avecdenouvellesapproches,etêtrebeaucoup
plus préciset résolutifs que ce que nousétionscapablesde

faire jusqu'àprésent ? », questionnentla biologiste Julie

Demars (GenPhySE/Inrae) et l'enseignant-chercheur,
maîtredeconférencesàl'universitéToulouseinPaulSabatier
RaphaëlMourad(Miat/Inrae) qui mènentceprojet.

ProtocoledegénétiquePorcQTL

«Nous repérons les régions du génome associées

à des caractèresd'intérêt et pour cela, il nous faut dis-

poser de variants génétiqueset de phénotypes», ex-

plique Julie Demars. Les phénotypesproviennentde
l’unité expérimentaleGenESI (Élevages porcins inno-

vants) localiséesur le site du Magneraud en Charente-

Maritime où un premier programme français degéné-

tique, appeléPorcQTL, avait croisé desanimaux de races
Large White et Meishan. «La raceMeishan présente de
bonnesaptitudes pour descaractèresde reproduction et

de qualités maternelleset lestruiessontcapablesdesevrer

beaucoupdeporcelets.La raceLarge White estreconnue
poursescaractèresdeproduction. L'idée estde tirer parti de
cecroisementpourprendrele meilleur desdeuxpour diffé-

rents caractèreset de voir, en termesdegénétique,quelles

sont les régionsdugénome qui peuventêtre impliquées
dansdescaractèresd'intérêtpour la filière porcine.» Si dans

lesannées1990, les caractèresdeproduction reposaient
plutôt sur le taux de muscles, de carcasse,de viande

C’estquoi cette imagebizarre ? C’est lavision qu'al’intelligence artificielle dela génétique porcine.
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maigre, delipides intramusculaires,sur les qualités or-

ganoleptiques et de reproduction, aujourd’hui lasélection

intègre égalementdescaractères decomportement. «Par

rapportà la demandesociétaleenbien-êtreanimal, certains

caractèrescomme la docilité et le comportement maternel
attentifenverssesporceletssontdeplus enplus importants

dansles élevages, tout en ne détériorant paslescaractères

deproduction. Et l'intérêt de ceprotocole PorcQTLestque

lesmesuresdecomportement ontétéfaites. »

Association statistique: étudesd’associations
pangénomiques

«La questionest desavoir, parmi tous les variantsgéné-

tiques, quels sontceuxqui vont avoir un lien et un impact

vis-à-vis duphénotypeconsidéré?Si nous cherchonsà aug-

menter la massegraisseusepar exemple, la majorité des

variantsgénétiquesn'ont aucun lien, maispeut-être qu'une

petitefraction enaura un... Donc l'objectif va être d'établir

ce lien de manière statistique: nousallons aller chercher

l'association statistique entre certains variants génétiques

identifiés et le phénotype. » Ainsi, parcequele ou les va-

riants qui ontunrôle causal sur le phénotypedirectement

nepeuventpasêtre identifiés, Julie Demarset Raphaël

Mourad vont identifier unerégion et l'associer au phéno-

type d'intérêt.«Dansceprotocole PorcQTL, nousavions

une région sur le chromosome1 quenous savons être

impliqué dans la croissance et l'engraissement du porc.

Seulement,cetterégion fait encore300OOOpaires de bases,

nousavons 6OOOvariantsetparmieux, il n'yen apeut-être
qu'unseul voire deux ou trois qui ontun rôle causal. C'est

là queJulie Demarsarriveà uneétapeoùelle est bloquée»,

explique Raphaël Mourad. Julie Demarsa réussi à aller à

la résolution duQTL mais n'a paspu faire le criblage des
mutationscausales.

C'estàprésentqu'intervient l’intelligence artificielle,

et plus précisémentl’apprentissage profond ou Deep-

learning. «Si avec l’intelligence artificielle, nous arrivons à

en mettre unedizaineen avant, et qu'avecquelques mani-

pulations fonctionnelles, nousparvenons à dire que deux

ou trois ont un effet sur un mécanismemoléculaire,cesera
déjà trèsbien!»

L’apprentissageprofondouDeep-learning
« Le génome de l'homme et celui duporc sontsi simi-

laires, que tout cequenousavons développéengénétique

humaine - les connaissances,lesoutils et lesméthodes- de

surcroît avecsouvent10 ans d'avance,peutêtre utilisé chez
le porc. L'apprentissageprofond ne va pasprédire directe-

ment l'impact sur lephénotype,mais va prédire l'impact

de mutations sur desphénomènesmoléculaires: la trans-

cription desgènes,l'activité de la chromatine, la fixation de
facteurs de transcription sur l'ADN... Nous disposonsde très

grandesquantitésdedonnéesfonctionnelles auniveaumo-

léculaire chezl'homme, mais beaucoupmoins chez leporc.

Donc, en partantduprincipe que les propriétés dugénome

de l'homme auporc changentpeu, nosprédictionsde-

vraient êtreassezbonnes.L'intérêt estdeconsidérablement

réduirela quantité d'expériencesfonctionnelles à faire», té-

moigne Raphaël Mourad. Ainsi, parmiles 6000 variants,

ils vont pouvoir prédire l'impact de toutescesmutations

au niveaumoléculaire. Dérégulent-ellesl'expression d’un
gène?«Avec l'apprentissage profond et les données de

l'homme etdela souris,noussommescapablesdedire siun

variantgénétiqueempêchelafixation d'unfacteur qui lui, va

êtreimpliqué dansl'expressiondu gèned'à côté.Cela permet

de réduire la liste des variantsqui ont un effet», explique

Julie Demarsqui estdonc passéede 6 000 mutations
sur ses premières donnéesà unecentaine.«Là, eneffet

cela débloque vraiment la situation, mais il faut garder en
tête quecela neva pas tout résoudre.Noussommes cen-

sés maintenant allerbeaucoupplusvite etfaire un bond en

termes de connaissances,cependantje reste vigilante en
termes d'applications pour la filière sur l'identification de

mutations car tant que nous n'avons pasd'explication du

mécanisme, nousnepouvonspasrépondre à cetteques-

tion. Mais je n'aipasdedoute qu'on puisse tomber sur un

gènetrès connudans la littérature. »

Avec ce projet, Julie Demars voit un intérêtpour les

schémasgénétiquescar « ils génèrentde la donnée de
génotypageet de séquençage qui peutnouspermettre
d'améliorer la finesse des modèles à développer. Si nous

identifions quelques variants intéressantspourdescarac-

tères souhaitéspar la filière et ensélection, ils serontpoten-

tiellement ajoutéssur lespucesdesélectiongénomiqueafin

d'améliorer lesvaleursgénomiquesdesreproducteurs et les

index de sélection». • JustineBonnery

« Nousallons
chercherl'association
statistiqueentre
certainsvariants
génétiquesidentifiés
et lephénotype.»

RaphaëlMourad, enseignant-chercheur, maîtredeconfé-

rences à l’université ToulouseIII Paul Sabatier

«Lesmodèlesd'ap-

prentissage profond
peuventprédirel'im-

pact d'unemutation
surdesphénomènes
moléculaires.»

JulieDemars, biologiste àl'unité GenPhySE/Jnrae

Lemétaprogramme
Digit-bio : quandla biologie
numériqueexplore le vivant
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