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1. Introduction

L'amélioration génétique des especes forestieres est sans doute la solution la plus efficace pour
répondre aux besoins quantitatifs et qualitatifs croissants en bois et biomatériaux. Elle est aussi un
modele réduit exceptionnel pour notre compréhension de I'évolution et I'adaptation du vivant.
Cependant, et a contre courant dans le monde actuel du court terme, elle reste une action de tres
longue haleine, qui nécessite une continuité d’efforts, et une certaine indépendance face aux effets
de mode. Indépendance, certes, mais il faut étre attentif toutefois aux nouveaux défis qui se posent,
notamment le changement climatique et I'essor des outils en génomique et I'ingénierie du vivant.

Mon projet personnel de recherche s'alimente principalement par ces deux défis : comment les
stratégies en amélioration génétique existantes et d’avenir doivent étre modelées pour répondre au
risque de maladaptation des espéeces face aux changements environnementaux et, simultanément,
comment intégrer harmonieusement le potentiel offert par les outils en génomique ? Plusieurs outils
sont utilisés a ce propos, dont les modeles théoriques et de simulation, et les outils d’analyse
guantitative appliqués aux populations expérimentales et naturelles. Les modeéles prédictifs en
biologie (biologie prédictive) et I'adaptation des populations au changement climatique sont deux
parmi les quatre axes de réflexion sur I'orientation scientifique de I'INRA pour la décennie qui s’ouvre
devant nous.

Les activités de mon travail font référence aux différentes étapes du processus de gestion et de
valorisation des ressources génétiques: I'étude de la structure de la diversité génétique des
populations naturelles et recherche des prédicteurs de la valeur adaptative et de la plasticité des
génotypes ; I'échantillonnage et la constitution de collections représentatives de la diversité
naturelle ; et la réflexion sur I'impact de la sélection artificielle sur la diversité et la variabilité
génétiques.

Dans le présent rapport d’HdR, j'ai essayé de refléter une partie de ces différents volets, sans étre
exhaustif, pour mieux définir la trajectoire de mes recherches. Cette trajectoire pourra sembler
écartée d’une linéarité idéale, notamment par I'absence d’un modeéle d’étude unique. Cela obéit a
une certaine richesse d’approches, d’équipes de travail, de projets et méme de pays, qui ont
parsemé mon cursus. Je présente cette trajectoire dans le bilan suivant, notamment au sein de
I'INRA, et dans le contexte scientifique qui correspond a chaque étape. Ce bilan s’ouvrira sur les
perspectives, les projets engagés et futurs ol la modélisation du lien géne-phénotype via les réseaux
de génes prendra une place prépondérante.



2. Bilan de mes recherches et leur contexte scientifique

L’importance de la diversité génétique en sélection

Qu’est-ce qu’on entend d’abord par une gestion raisonnée dans le contexte de I'amélioration
génétique ? Une gestion raisonnée est toujours basée sur un compromis entre variabilité génétique
et réponse a la sélection, et I'objectif couvre une période de temps étendu ou un nombre de
générations important. Dans le cas de populations suivant un régime d’allofécondation, la perte
d’une variabilité génétique initiale est naturelle et inévitable ([76]). Cette perte s’explique de la fagon
suivante : le processus de ségrégation, qui conduit a la formation de gametes, révéle a chaque cycle
une partie de la variation initiale disponible; et la taille finie de I'échantillonnage gamétique
résultante limite la portée en termes de variation génétique pour la génération suivante.
L'échantillonnage gamétique entre générations produit la dérive génétique, qui amplifie les
différences en représentation de la diversité génétique entre générations. Dans le compromis d’une
gestion raisonnée, la perte de diversité génétique doit étre maitrisée au méme titre que le gain en
réponse a la sélection.

La sélection épuise la variabilité disponible dans la population, en favorisant certaines variantes.
Pourquoi donc est-il si important de maitriser une perte qui de toute facon est inévitable ? Il faut
d’abord noter d’une part que la sélection n’est pas un processus précis, infaillible, loin de la. L’effet
d’un géne, méme favorable, peut passer inapercu parmi les effets d’autres genes, parmi les
interactions entre génes, et entre eux et I'environnement. D’autre part, la taille finie des populations
hétérozygotes limite pratiqguement a néant le nombre de gameétes concentrant la totalité d’alleles
favorables pour un caractére quantitatif. Le résultat est que, bien que la perte de variation reste
inévitable dans une population a taille finie, le taux auquel cette perte se produit est variable et
dépendant d’une interaction complexe entre la recombinaison et la sélection. Il y a certaines régles
simples, déduites de la théorie de la taille efficace, qui permettent de limiter cette perte ([13]). Ainsi,
I’élimination de fluctuations éventuelles, entre générations dans la taille de la population de
reproducteurs et dans la taille de familles résultant, peut réduire le taux de perte di a la dérive
génétique. Méme si elles sont efficaces, ces mesures restent difficiles a mettre en ceuvre dans la
pratique, du fait de 'antagonisme avec d’autres contraintes de type biologique ou de gestion.

Avec une approche tres simplificatrice mais révélatrice, on peut conclure que la dérive génétique
aurait trois conséquences défavorables dans les populations améliorées. D’abord, une perte de
diversité génétique favorable due a la faillibilité de la sélection et a la taille finie de la population
sélectionnée, et par conséquent une réduction du gain génétique a plus long terme. Une deuxieme
conséquence serait la perte de la diversité génétique qui n’est pas liée fonctionnellement aux
caractéres directement ciblés par la sélection artificielle. Cette diversité pourrait, toutefois, se révéler
nécessaire pour l'adaptation de la population a des circonstances autres que celles propres a
I"amélioration : changement climatique, nouvelles maladies, etc. Cette perte est déterminée par la
taille finie de la population sélectionnée. Une troisieme conséquence, pas moins importante, serait la
fixation des variantes génétiques indésirables. Indésirables, parce que leur effet réduit la valeur pour
les caractéres ciblés par la sélection artificielle, ou parce que la réduction prend effet sur la valeur
adaptative des individus sélectionnés. Souvent on dénomme ces variantes comme des alléles
détrimentaux ou des létaux. Dans les deux cas, on parle généralement de dépression de
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consanguinité, le phénomene par lequel la valeur phénotypique d’une population résulte réduite
avec I'augmentation de '"homozygotie. Ces risques qu’on vient de citer justifient généralement le
controble explicite de la dérive génétique et de la perte de diversité dans les programmes de sélection
et de conservation.

Ce controéle explicite de la perte de variation est dans la plupart des programmes basé sur une
mesure consensuelle de taille efficace, ou de taux maximal d’augmentation de la consanguinité.
Notre connaissance sur les niveaux de diversité favorable et nuisible dans les populations
domestiquées est trés limitée et indirecte. Certaines expériences de consanguinité forcée montrent
les effets de la dépression sur des caractéres productifs ou d’autres caractéres liés a la valeur de la
fitness (reproduction, survie, etc). L'utilité de ces expériences réside dans la définition de limites a ne
pas dépasser pour la consanguinité, avec des taux consensuels qui résultent de placer cet horizon
pour la consanguinité et de diviser la période résultante dans un nombre de cycles de sélection
suffisamment raisonnable. Pour illustrer cette situation nous prenons I'exemple d'une espéce
domestique devenue référence en amélioration : la race de bovin laitier Holstein. Ainsi, une taille
efficace de 80 a été considérée raisonnable pour la population mondiale de cette race ([23]),
suffisant pour garantir un gain génétique a long terme avec des taux de consanguinité qui ne
devraient pas dépasser les 0.5% par an. D’autres auteurs suggérent des tailles comparables, entre 30
et 120, sans cibler une population ou une espeéece particuliere ([1]). Malgré cela, le taux réel de
consanguinité chez la race Holstein a fortement augmenté a partir des années 1990, avec la moitie
des nouveaux males sélectionnés pour la reproduction provenant de 10 meilleurs taureaux,
atteignant des valeurs de 1.3% par génération (voir [74], [15]). Cette méme situation est applicable a
d’autres espéces d’animaux domestiques de large diffusion et ayant des programmes d’amélioration
a grande échelle.

Les espéces de I'amélioration forestiere : un cas particulier ?

Pouvons-nous nous inspirer de grands programmes d’amélioration animale pour la gestion raisonnée
des programmes chez les espéces forestieres ? Certainement oui. Chez la plupart des espéces
forestieres améliorées, la situation peut sembler beaucoup plus bénigne que celle décrite pour le
bovin. D’abord, méme les populations plus avancées en amélioration sont encore proches des
populations non domestiques, dont les tailles efficaces sont souvent considérées énormes (210"
pour la plupart des especes d’intérét ([10], [45]]. La biologie de ces especes, pensons aux coniféres
de I’hémisphére nord, avec des aires de distribution vastes et continues, avec une forte tendance a
I'allofécondation, et aux flux gamétiques importants entre populations voisines, peut expliquer
aisément I'ampleur de cette diversité ([29]). Cependant, cette riche diversité pourrait étre apparente,
au moins en termes relatifs. Ainsi, la diversité moléculaire pour la plupart des especes de coniféres
d’intérét industriel montre des niveaux comparables ou méme inferieurs a ceux d’autres especes de
plantes moins ubiquistes ([57]). Une évolution neutre parcimonieuse, caractéristique des arbres, est
parmi les raisons suggérées. Elle conduirait a des situations de déséquilibre chronique face a des
perturbations environnementales plus rapides.

Mais si ces hypothéses autour de la diversité de nos foréts sont encore débattables (voir [45]),
d’autres caractéristiques propres aux especes forestieres améliorées sont par contre incontestables,
avec des effets potentiels majeurs sur la préservation de leur diversité. Une de ces caractéristiques
est la capacité reproductive, laquelle peut permettre des taux de sélection considérables. L’histoire



du NZ55 illustre I'extréme du possible ici. Derriere NZ55 se cache un exemplaire exceptionnel de pin
de Monterey (Pinus radiata D. Don) tres apprécié par les améliorateurs de I'espéce. Cet individu est
représenté dans la plupart des vergers a graines de Pinus radiata de la Nouvelle Zélande et de
I’Australie depuis 1957. Dag Lindgren (Université Suédoise de Sciences Forestieres) a estimé a 50
millions le nombre de descendants vivants qui ont été obtenus de ses graines (données non
publiées). Cette cohorte représente un volume de bois équivalent a la production annuelle de la
Finlande, toutes especes confondues. Mais cet exemple n’est pas isolé dans son exceptionnalité, et
d’autres especes ont aussi leur « NZ55 ». Une variété de I'espeéce Populus nigra, le génotype italica,
est littéralement omniprésente dans le paysage de la plupart des continents, avec une probabilité
non négligeable d’introgresser ses genes dans les peuplements naturels. Ces exemples montrent
simplement que la capacité reproductive d’un seul arbre peut étre multipliée énormément de fagon
artificielle, largement au-dela des capacités maximales observées dans les programmes
d’insémination artificielle des bovins (jusqu’a 3000 descendants males et 250000 femelles pour un
taureau de I'élite).

Le risque d’'une contribution génétique déséquilibrée peut étre combiné a une autre particularité
présente dans la plupart des espéces forestieres améliorées, et notamment chez les coniféeres : un
niveau considérable de ce qu’on appelle fardeau génétique. Le fardeau génétique désigne
I’ensemble des mutations génétiques défavorables dans une population, celles responsables in fine
de la dépression de consanguinité. Suite a des expériences de consanguinité forcée, comprenant
notamment des autofécondations, le niveau du fardeau génétique peut étre inféré indirectement a
partir du nombre d’équivalents Iétaux. Chaque équivalent létal aurait I'effet en état d’homozygotie
de provoquer la mort a son porteur, et cette mesure s’interprete comme un nombre efficace de
génes. Les coniféeres montrent des valeurs d’équivalents létaux normalement supérieures a 5 ([47],
[75]. Les régimes reproductifs en allofécondation des coniferes et les grandes tailles de population
facilitent le maintien d’un tel niveau. D’autres taxons comprenant animaux et plantes annuelles,
montrent typiqguement des valeurs inferieures a 5. Tout cela illustre que, bien que les programmes
d’amélioration forestiére aient accés encore a une diversité génétique considérable, certainement
plus importante que celle des races d’animaux domestiques, une gestion raisonnée de ces ressources
devrait étre probablement beaucoup plus conservatrice dans ces objectifs que les schémas
d’amélioration pour le bovin, ou les taux de sélection potentiels et le fardeau génétique restent
moins importants que dans la plupart des espéces forestieres améliorées. Ce sont les méthodes de
gestion raisonnée, développées initialement pour contenir la dérive et la consanguinité en génétique
animale, qui ont un intérét dans la génétique forestiére.

Les stratégies de sélection

Il y a une pléthore de stratégies qui permettent un controle plus ou moins explicite de la perte de
diversité due a la dérive génétique ou a la consanguinité. Sans vouloir trop simplifier, on peut classer
ces stratégies en deux types : celles qui agissent sur le schéma de sélection et de croisements
(nommeée ci-aprés stratégies de planification), et celles qui agissent sur le critére de sélection (ci-
apres d’évaluation). Les premiéres sont plus simples conceptuellement, mais ne permettent pas en
général un controle explicite sur le niveau de diversité résultante. Celui-ci doit étre inféré
indépendamment de fagon théorique. Comme exemples de stratégies de planification, on peut citer
|’égalisation des contributions des parents en nombre de descendants ([73]), ou encore, les
croisements factoriels ([64]). La plupart de programmes avancés de sélection ou de conservation



comportent dans une certaine mesure des stratégies de planification. Mon apport a I'étude de ce
type de stratégies se résume dans un travail ([53]) qui compare par simulation différents degrés de
déséquilibre entre la contribution de parents a la génération de descendants. L'originalité de ce
travail réside dans I'utilisation d’'une approche de coalescence permettant d’inférer la perte d’alleles
fondateurs, et ainsi visualiser I'effet in fine d’une réduction éventuelle en taille efficace.

Parmi les stratégies d’évaluation, donc agissant sur le critere de sélection, on trouve a nouveau deux
groupes qui se différencient dans la maniére de prendre en compte la perte de diversité : soit
implicitement, soit explicitement et indépendamment de la performance a évaluer. Ainsi, on peut
pondérer I'information familiale et individuelle pendant la phase d’évaluation des candidats de telle
facon que le résultat de la sélection conduit a une réduction implicite de la dérive génétique. Bien
que les apports de l'information familiale augmentent I'exactitude de I'estimation de la valeur
reproductive des candidats (donnons ici I'exemple de I'évaluation BLUP, « Best Linear Unbiased
Predictor » ou meilleur prédicteur linéaire sans biais), ils produisent aussi une augmentation de la
probabilité de sélectionner des individus génétiquement apparentés. Une facon simple de
contrebalancer le poids de l'information familiale consiste a considérer pour I'évaluation des
candidats a la sélection une héritabilité artificiellement supérieure a la meilleure estimation
disponible ([46]).

Cependant, et non sans surprises, les stratégies d’évaluation les plus performantes en gain génétique
par unité de diversité sont celles basées sur I'optimisation numérique, et guidées par une contrainte
explicite sur la perte de diversité. Ces méthodes, disons optimales, ont une racine commune qui se
trouve dans le concept de sélection pondérée (« weighted selection », [69]). Dans la boite 1 ci-
dessous, on illustre le principe de cette stratégie avec un exemple numérique simulé.

Selon cette stratégie, la taille efficace (Ne) et le gain génétique a un moment donné, dans une
certaine mesure antagonistes, sont fonction d’'une méme variable de décision : la contribution
familiale, laquelle peut donc faire I'objet d’une optimisation. Cette méthode a été fondamentale
pour le développement d’autres méthodes de sélection optimisée plus sophistiquées. Mais, avant de
franchir le pas vers ces développements nouveaux, on peut commencer avec un exemple
d’implémentation de la sélection pondérée dans une espece forestiere ([2]). Le cas concerne une des
populations du programme d’amélioration multi-populations de Pin sylvestre en Suéde, ou la
guestion était de savoir comment batir une deuxieme génération de sélections performante, tout en
restant dans le critére de diversité propre aux programmes suédois. Ces critéres de diversité
prennent comme référence le résultat d’une sélection exclusivement intrafamiliale, avec des
contributions par famille approximativement équitables, ce qui correspond a notre stratégie A dans
'exemple de la boite 1. L'alternative de la sélection pondérée était donc potentiellement
intéressante avec un choix approprié de contraintes. La nouveauté, par rapport a |'alternative
classique de sélection pondérée (boite 1), était I'utilisation d’une taille efficace décrite en fonction de
la moyenne de la matrice d’apparentement entre les individus sélectionnés. Celle-ci prend en compte
de fagon explicite I'effet de la variation des contributions et de la dérive génétique depuis le moment
de la fondation du pedigree. D’autres auteurs avaient déja proposé cette alternative pour la taille
efficace et montré son efficacité par simulation ([14]). Nos résultats avec la population de pin
montrent un avantage significatif en gain génétique par rapport a la stratégie de référence, entre 3 et
8% en fonction des contraintes et du régime de croisements choisis. Cette alternative est considérée
maintenant sérieusement par les gestionnaires du programme suédois, et a incité de nouveaux



travaux locaux sur le sujet, notamment une thése récente ([26]). Le méme principe a été appliqué a

Valeur génotypique Descendants Descendants \
moyenne de parents stratégie A stratégie B
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Gain génétique

S[Vg x W.]/N 0.41 0.47

Taille efficace

[Z(W?2+W)/(2 x N2)]* 26.67 26.67

La sélection pondérée en action pour une population de 30 paires de parents. Le graphique en haut a
gauche représente la distribution de valeurs génotypiques moyennes par paire, une distribution
approximativement normale. Typiquement, la stratégie de référence comprend un nombre égal de
descendants par paire de reproducteurs (nommée stratégie A). La stratégie alternative (ici B) donne
un nombre inégal de descendants par paire en fonction de la valeur génotypique de la paire, et en
prenant plus de paires que A mais sans modifier le taux de sélection (toujours 40 descendants). Le
gain génétique est la moyenne de valeurs génotypiques, et la taille efficace est une simplification
basée sur la moyenne de I'apparentement. Utilisant une technique de programmation quadratique
(optimisation), on peut trouver le vecteur W qui maximise le gain génétique en observant une
restriction sur Ne (en I'occurrence, égal a celle de A).

Dans I'exemple montré ici, B obtient un gain génétique 15.8% plus important que A, sans modifier la
taille efficace. Dans le graphique de droite, avec la distribution de descendants sous B, les trois paires
de parents les plus performants recoivent une contribution plus importante (en rouge), laquelle est
responsable du gain extra. Pour compenser cet exces d’apparentement, d’autres familles
supplémentaires sont mises a contribution (en bleu foncé). Bien entendu, le méme principe pourrait
étre appliqué pour maximiser Ne en observant une contrainte sur le niveau de gain génétique.
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la population d’amélioration du Douglas au Canada, ol nous avons démontré la supériorité par
rapport aux systémes sans contraintes explicites ([65]).

Bien que ce soit la sélection qui ait typiquement I'impact le plus fort sur la diversité de la population,
le régime de croisements ne doit pas étre négligé comme facteur d’importance, pouvant aussi



affecter profondément la dynamique de la diversité. En fait, parmi les nouveaux perfectionnements
sur la base de la sélection pondérée, on trouve la prise en compte du régime de croisements.
Souvent, dans les populations d’amélioration, les individus élites sont issus de croisements contrdélés,
dont les deux parents participants sont connus. Le choix de parents par I'améliorateur suit souvent
des criteres de performance, par exemple, les individus croisés partagent des niveaux phénotypiques
pour le caractére d’intérét comparables. Ceci, nommé homogamie, constitue d’ailleurs le processus a
I’origine de la plupart des races d’animaux domestiques ([18]). Dans mon travail cité auparavant ([2]),
les régimes de croisements choisis appartenaient a cette derniére catégorie de croisements
homogamiques. Cependant, le croisement entre individus suivant une ressemblance phénotypique a
généralement comme conséquence une augmentation de la consanguinité, sur la base qu’au moins
une partie de la ressemblance phénotypique a des causalités génétiques. Sur le méme principe, un
plan de croisements qui évite les couples d’individus apparentés réduit systématiquement la
consanguinité des descendants et préserve la diversité dans la population. Cet outil est souvent
préconisé pour la conservation de la diversité génétique dans le cadre des programmes
d’amélioration et de conservation a petite taille efficace, sous la forme de minimisation de
I"apparentement ([14]).

Une suite logique semblerait I'intégration de la sélection pondérée, laquelle contrdle la contribution
en descendants de parents, et un régime de croisements qui minimise |'apparentement entre
parents. De cette facon, les deux étapes clefs du processus d’amélioration, sélection et croisements,
seraient coordonnées simultanément pour une réduction potentiellement plus efficace de la dérive
génétique, et par rapport a chaque étape considérée séparément. En fait, cette combinaison
prometteuse a été déja proposée sous le nom de sélection de croisements (« mate selection ») ([67]).
Avec ce systeme, la sélection évalue une série de croisements parmi tous les croisements possibles
entre les individus candidats. Ainsi, la différence entre deux séries de croisements quelconques
évaluées par le systeme peut résider dans le nombre de parents impliqués, dans la distribution de
contributions en descendants de ces parents ou dans les croisements. Le choix de la série optimale
doit maximiser le gain génétique dans la génération des descendants tout en observant une
contrainte sur la perte de diversité. Plusieurs travaux théoriques (par exemple, [9], [68], [77])
suggerent que ce systéme peut apporter des bénéfices substantiels, avec plus de gain génétique, plus
de taille efficace ou les deux bénéfices simultanément, suivant la définition du probleme et de la
contrainte. Une quantification de ce bénéfice théorique serait entre 3 et 10% en réponse a la
sélection, ou entre 10 et 20% en taille efficace, considérant une variété d’assomptions génétiques, de
tailles et de taux de sélection parmi les études considérées. Cet ordre de grandeur non négligeable a
motivé I'engagement sur des approches expérimentales, beaucoup plus lourdes mais réalistes, en
considérant surtout des organismes modeles comme la souris ou la Drosophile. J'ai présenté un
article de révision ([51]) qui résume ces expérimentations, et il conclut que les bénéfices réels sont
en général en concordance avec les prédictions théoriques, mais une variation importante a été
constatée entre les résultats des études, peut-étre fruit du faible nombre de réplications et d’une
certaine hétérogénéité expérimentale qui est absente dans les études théoriques.

Depuis la proposition de la sélection pondérée et la sélection de croisements, plusieurs nouveautés
ont été introduites concernant l'optimisation des stratégies d’amélioration, notamment une
formulation plus générale de la sélection optimale, basée sur le concept de contribution génétique a
long terme, et un fort développement de la théorie prédictive pour le gain génétique et la taille
efficace en sélection. Dans les paragraphes suivants, je présente brievement certains aspects du
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nouveau cadre théorique pour prédiction de la variabilité en sélection, et comment ces avancements
théoriques ont finalement permis une généralisation du concept de sélection optimale.

Prédire pour mieux gérer

A travers les exemples de stratégies de sélection précédents, nous avons eu un apercu rapide de
procédures prévues pour des situations réelles : typiguement la prise de décisions concernant la
sélection a une génération donnée, ou la gestion des croisements une fois que le pollen est
disponible pour I'améliorateur. Cependant, certaines décisions doivent étre prises en amont, avant la
praxis, la ou il faut batir des recommandations générales avant méme la constitution des
programmes de conservation ou d’amélioration. Ces décisions ont reposé jusqu’a trés peu sur un
cadre théorique robuste, dans certaines limites, et assez simple. Les prédictions de gain génétique
résultent ainsi de I'estimation d’un changement linéaire en moyenne phénotypique entre parents et
descendants, et en supposant que les autres descripteurs populationnels, notamment variation et
forme de la distribution de la population sélectionnée, restent stables. Ces assomptions dérivent
d’'un modeéle infinitésimal, duquel on reparlera plus tard. Toutefois, la théorie et I'expérience
montrent que le processus de sélection a la capacité de changer la variation entre générations.
D’abord, la base génétique sous-jacente a cette variation comprend raisonnablement un nombre fini
de génes qui suivent les pressions sélectives et la dérive en modifiant sensiblement leurs fréquences
et, in fine, la variation génétique résultante. Ensuite, les populations de taille finie ne représentent
gu’une partie des combinaisons génotypiques possibles selon leur pool génétique, et ce manque de
représentativité se traduit par une variation génétique différente de celle attendue uniquement a
partir des fréquences des genes : le résultat de ce qu’on appelle le déséquilibre de liaison. Certaines
approximations corrigent convenablement ces biais pour le court terme, notamment pour la dérive
et le déséquilibre de liaison ([42]), mais nous ne traiterons pas ici de ces dérivations.

D’autres facteurs encore peuvent affecter considérablement ces prédictions de gain génétique,
méme a trés court terme, comme la consanguinité, la dérive, les effets environnementaux corrélés
avec le caractére d’intérét ou d’autres caracteres génétiquement corrélés. Parmi ces facteurs nous
mettons en évidence ici le caractere non aléatoire de certains régimes de croisements, les
croisements consanguins ou les croisements minimisant |'apparentement. On a apergu
précédemment, lI'importance que les régimes non aléatoires peuvent avoir dans la gestion de la
diversité a long terme. Toutefois, la littérature scientifique est étonnamment pauvre au sujet des
prédictions de gain génétique et de taille efficace en fonction du régime de croisements. Des
dérivations satisfaisantes existent pour la taille efficace ([56]), ou la variation de fréquences alléliques
est modélisée pour un régime particulier de croisements : comme fonction de la proportion de
couples frére-sceur par rapport aux couples totaux. Nous avons développé un modele prédictif plus
général, en fonction de I'écart par rapport a un régime de croisements aléatoires, qui explique la
dynamique de la variation génétique pour le caractére soumis a sélection, la base du gain génétique,
et la taille efficace ([54]). Cet écart dans le régime de croisements est mesuré par une corrélation
entre effets génétiques (généralement nommé avec la lettre grecque a): la corrélation entre les
alleles homologues présents dans les deux gametes qui constituent un individu, conceptuellement
équivalente a l'index de fixation F,s de Wright en génétique de populations ([78]). Ainsi, un a positif
indique des croisements entre individus qui partagent plus de génes, éventuellement identiques par
descendance, que l'attendu entre individus échantillonnés aléatoirement. Selon un model prédictif
infinitésimal, la valeur génétique d’un individu donné est composée de deux parties assumées

11



o\

Définition : la contribution génétique a long terme (r) d’un individu j appartenant a la génération t,
est la proportion de génes portés par les individus de la génération t, et dérivés de i par descendances
successives, ou t, - t, —> o=. Pour illustrer ici la dérivation de la contribution génétique a long terme,
nous prendrons quelques générations seulement, le principe restant le méme, et nous établirons les
liens entre r et les autres descripteurs classiques de la dynamique d’un pedigree.

Considérons ici premierement un parent i et sa cohorte de descendants directs (fils et filles), la moitié
des geénes présents dans chacun de ses descendants provient du parent i, et en assumant que les
autres parents de cette cohorte, les partenaires reproductifs de i, ne sont eux-mémes pas
descendants de i. La contribution génétique de i a cette génération de descendants directs sera de
0.5. Considérons maintenant une deuxieme génération non chevauchante, ou les individus de la
cohorte précédente ont été croisés équitablement avec les individus d’'une deuxiéme cohorte, en
assumant aussi que les parents de deux cohortes sont tous des individus non apparentés. La
contribution génétique de i a cette génération de ses petit-fils sera de 0.25.

Ces niveaux de 0.5 et 0.25 sont aussi les valeurs correspondant au double de la probabilité d’identité
par descendance entre parent et enfant et grand parent et petit-fils, respectivement. Ces éléments
sont contenus dans la matrice d’apparentement additive (A) qui donne la covariation génétique
additive entre individus d’'un méme pedigree et partageant des alleles identiques par descendance.
Prenons le pedigree suivant, et calculons tous les éléments de la matrice A:

f 4I 5 6 - 8 9 10 1

1 2 3
i 0 o Io.s |0.5 05 oI 05 025 05 05

2 1 0 05 05 0 05 025 05 025 0.25

3 1l o I 0 05 05 025 02 02 025

4 1 05 025 025 0375 0375 0375 0375

5 1 025 025 0375 0375 0375 0375

6 1 025 0375 025 0375 0375

7 1 025 0375 025 025

8 1125 03125 05 0625

— 9 Matrice A 1.125 0.4375 03125
R 10 1125 05

1 1.125

Chaque élément d’une colonne de A donne la contribution génétique de différents ancétres
fondateurs au génome de I'individu de la colonne. Ainsi les parents et fondateurs 1 et 2 ont chacun
une contribution génétique de 0.5 au génome de leur fils 4 (boite bleu). Prenons maintenant une file
correspondant a un fondateur, la somme des éléments appartenant a une méme génération (boite
rouge) divisée par la somme de tous les éléments pour cette méme génération pour tous les
fondateurs (boite jaune) donne la contribution génétique de ce fondateur, en I'occurrence 3/8 pour 1
(3/8 pour 2 et % pour 3). Le méme exercice pour la génération suivante donnera 0.44 pour 1, 0.31
pour 2 et 0.25 pour 3. Il faut noter que la somme des éléments de la boite jaune (ou I'équivalent dans
les générations successives) est toujours égale au nombre d’individus dans la génération
correspondante. La somme des contributions génétiques des fondateurs pour une génération donnée
est toujours de 1. Au fil des générations, les contributions génétiques se stabilisent et refletent la

fitness des fondateurs. /

indépendantes : la moyenne des valeurs génétiques additives de ses deux parents (moyenne

e

parentale) et un écart di a la ségrégation ou écart Mendélien. L'originalité du model alternatif
proposé ([54]) réside dans la quantification de la dépendance entre ceux deux termes, laquelle est
due aux effets conjoints de la sélection et du régime de croisements caractérisé par a. En effet, la
sélection induit une covariation négative entre la moyenne parentale et I'écart Mendélien, d’une
facon équivalente au déséquilibre de liaison entre loci. Toutefois, une covariation négative
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équivalente est aussi générée entre la moyenne parentale d’un individu et I'écart Mendélien de son
partenaire reproductif, et modulée par la valeur de a. In fine, la variation génétique aprés sélection
résulte inferieure via ces corrélations négatives aux valeurs prédites précédemment avec les modeles
classiques, méme dans le cadre d'un régime de croisements aléatoires. Cette étude apporte
finalement une validation additionnelle de la théorie des contributions génétiques a long terme, outil
pour prédire les évolutions de la consanguinité et de la variabilité génétique, en la généralisant a
toute modalité d’accouplement entre reproducteurs. Cette théorie des contributions génétiques
mérite quelques mots ici, pour mieux comprendre ensuite les dernieres applications pour
I’optimisation des schémas de sélection et d’accouplements. La définition et la dérivation de la
contribution génétique a long terme d’un individu fondateur sont données dans la boite 2 de la page
précédente.

La théorie des contributions génétiques a été largement développée et généralisée pour les
générations chevauchantes et les régimes de sélection basés sur I'utilisation du BLUP ([7], [6], [8]). Ce
cadre théorique a changé substantiellement la facon de voir I'accumulation du gain génétique et la
perte de diversité, ces deux aspects étant classiquement dérivés de facon indépendante. Brievement,
le gain génétique est selon cette théorie une fonction des succés sélectifs, lesquels sont dépendants
de la supériorité génétique des candidats. Les contributions génétiques décrivent explicitement ce
succes sélectif sous la forme des lignages de geénes partagés au travers des générations.
Parallelement, ce partage de génes entre cohortes et entre générations est a la base de la dérivation
conceptuelle de I'accumulation de la consanguinité au fil des générations. La théorie des
contributions génétiques a bati le pont conceptuel entre la génération du gain génétique et la perte
d’hétérozygotie. Dans la pratique, ce lien a permis notamment de résoudre de fagon déterministique
I’optimisation a priori du gain génétique sous la contrainte de I’évolution de la diversité génétique, et
de proposer des procédures de sélection dynamiques pour maximiser le gain génétique tout en
limitant 'augmentation du taux de consanguinité a une valeur fixée a priori ([41]).

S’il fallait citer une application dans laquelle la théorie des contributions génétiques a été
particulierement révélatrice par sa puissance explicative, cela serait sans doute la minimisation de la
consanguinité dans les schémas de sélection et de conservation. Ce sujet a nourri une littérature
considérable. Nous ne ferons pas justice en citant quelques travaux ici, mais ils ont été significatifs
dans le contexte de la théorie de la taille efficace (par exemple, [13], [56]), et dans le développement
d’outils de gestion (voir notamment [62], [63]). Parmi ces outils, I'optimisation appliquée a la
réduction des taux de consanguinité par génération occupe une place prépondérante, et nous avons
déja introduit le concept de sélection pondérée pour laquelle la minimisation de la consanguinité
n’est qu’une variante ou le poids donné au gain génétique est négligeable. En étant efficace, le but
opérationnel de [I'optimisation néglige le mécanisme sous-jacent a la minimisation de Ia
consanguinité. Toutefois, la limite inferieure pour le taux de consanguinité n’avait pas été démontrée
mathématiquement dans un cadre général, et I'efficacité des outils d’optimisation restait encore a
prouver. Partant uniquement de concepts de la théorie des contributions génétiques, nous avons
identifié un schéma de développement d’un pedigree qui atteint la valeur minimale de consanguinité
par génération ([48]), et nous avons dérivé mathématiquement ce taux de consanguinité minimale
comme fonction uniquement du nombre de reproducteurs. Cela permet de pondérer véritablement
I'efficacité des outils d’optimisation pour la minimisation de la consanguinité. Dans la boite 3,
j'explique le principe de ce schéma.
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Définition du taux de consanguinité: le taux de consanguinité (AF) peut étre estimé en fonction des
contributions génétiques (r) : AF = %5r2, oui = {1,...,N} pour une population de N individus.

Objectif: Pour minimiser la consanguinité a chaque génération, la solution consiste a trouver la valeur
minimale de la somme de carrés 3r%, en observant simultanément la contrainte 3r, = 1. En
considérant que la valeur attendue du carré des contributions, E(r?), est égale a E(r)? + o2, et que E(r)
=1/N, le probléme se réduit a minimiser la variance des contributions génétiques, o?,.

La solution classique la plus simple est quand la population comporte un nombre égal de femelles
reproductives (F) et de males reproducteurs (M), M = F = %N, et que chaque paire contribue a la
génération suivante exactement avec deux descendants. Ainsi, la contribution génétique de chaque
reproducteur est %, 0% = 0 et AF = ¥,,,. Ce taux est la valeur la plus basse atteignable, mais
seulement si M = F. Des différences entre le nombre de reproducteurs de chaque sexe, typiquement
M =d x Fetd> 1, impliquent automatiquement que : 1) M femelles contribueront avec un male, et 2)
F - M femelles contribueront avec une femelle. Par conséquence, la contribution génétique des méres
de males sera supérieure a la contribution génétique des méres de femelles, et logiquement o?, > 0 et
AF > ,y)- Toute incertitude sur la contribution génétique des descendants contribue a magnifier AF.

Nous avons proposé un schéma ou les contributions génétiques sont gérées sans incertitude au
travers des générations, et ayant pour résultat la valeur de AF la plus basse atteignable quand M # F.
Dans ce schéma, il y a d + 1 catégories reproductives: [1] M parents males produisant 1 male et d
femelles descendants; [2] M parents femelles produisant 1 descendant male; [3] M parents femelles
produisant 1 descendant femelle de la catégorie 2; .. ; [d] M parents femelles produisant 1
descendant femelle de la catégorie d — 1; [d+1] M parents femelles produisant 1 descendant femelle
de la catégorie d et 1 descendant femelle de la catégorie d + 1. Chaque male est croisé avec une
femelle de chaque catégorie, et les roles reproductifs de chaque descendant sont prescrits
automatiquement ad infinitum le long des lignages et sans incertitude. Comme résultat, les
descendants avec une contribution génétique plus importante, en l'occurrence les males, sont
distribués de la fagon la plus égalitaire possible entre les femelles reproductives et au fil des
générations. Le AF minimal résultant est égal a ¢/16M, ou ¢ = */3[1+2(%)9]. Dans le graphique suivant,
nous comparons le AF de ce systeme avec d’autres systemes de minimisation classiques, mais
comportant des incertitudes dans I’assignhement des contributions génétiques a chaque génération.

0.036
----- Gowe et al 1959
0.032 1 & —— Wang 1997
AF  0.028 4 N -~ Sanchez etal 2003
0.024 -
0.02 —— T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
= ; J

Sans trop de risques, on peut affirmer que le corpus de prédictions pour le gain génétique et la
consanguinité d’un coté, et les outils d’aide a la sélection en temps réel de I'autre, ont atteint leur

maturité dans le cadre d’une sélection basée sur le modele de caractéeres polygéniques, cet-a-dire,
les caracteres supposés étre le résultat de nombreux geénes sous-jacents, et pour lesquels la seule
source d’information est le phénotype intégrateur. On reviendra plus tard vers ce paradigme, mais
maintenant nous allons rentrer dans les enjeux qui résultent de I'identification de genes particuliers,
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comme source additionnelle ou prépondérante d’information sur les caractéres quantitatifs soumis a
sélection.

Quand la sélection s’approche des génes

Les développements récents en génomique ont permis le génotypage a grande échelle et la
localisation des polymorphismes associés a des caractéres productifs et adaptatifs. Cette révolution
ouvre certainement de nouvelles perspectives pour I'amélioration génétique forestiere, ou
|'évaluation génétique des individus représente un facteur limitant considérable dans les schémas
classiques. Ainsi, dans la plupart des espéces forestieres d’intérét en amélioration génétique,
|’évaluation des candidats a la sélection repose substantiellement sur des dispositifs de
descendances, souvent issus des familles de demi-freres. Toutefois, une maturité sexuelle
généralement tardive, propre a la biologie des espéces longévives comme les arbres forestiers,
rallonge inévitablement l'intervalle entre évaluation génétique et croisements. Additionnellement, la
grande taille générale des arbres et I'extension des dispositifs d’évaluation limitent le nombre des
mesures détaillées et leur rythme d’acquisition par I'améliorateur. Ces particularités placent les
especes forestieres comme des candidats idéaux pour une sélection assistée par marqueurs (SAM)
ou par génes (SAG), en vue de réduire la dépendance dans le phénotype. Les bénéfices potentiels en
gain génétique (AG) peuvent étre illustrés avec I'équation suivante, déja connue comme celle de
I"améliorateur :

AG=iRag,/T;

ou j est l'intensité de sélection, R la précision de la sélection ou la corrélation entre l'index
d’évaluation et la valeur reproductive des individus, o, I'écart type génétique, et T l'intervalle de
génération qui sépare deux événements de sélection successives. Pour une intensité de sélection
donnée, normalement fixée par les contraintes de gestion d’'un programme d’amélioration, et un
niveau aussi limité de variabilité génétique, c’est le gain en précision de sélection et en temps qui
peut apporter un avantage additionnel en AG par cycle de sélection. Dans ce sens, la possibilité de
cibler directement des mutations causales connues ou marquées a effets significatifs permet
d’accroitre la précision de la sélection et de raccourcir l'intervalle de génération. Cependant, cette
méme augmentation de la précision de sélection alimente aussi des questionnements qui concernent
I'impact éventuel sur la diversité des populations améliorées résultantes. En théorie, la SAM (et la
SAG) permet un accroissement des gains génétiques a court terme, via la fixation rapide des
mutations causales ciblées directement par le marquage. En revanche, un poids excessif sur ce gain a
court terme pourrait vraisemblablement avoir des conséquences adverses sur la diversité non ciblée
par le marquage, en I'occurrence la variance polygénique résiduelle. Il faut considérer que malgré les
efforts dans l'identification de polymorphismes pour des caracteres de premiére importance en
sélection, cette partie polygénique résiduelle reste encore et dans la plupart des cas la plus
importante. Il est important de rappeler ici brievement le débat suscité il y a déja deux décennies
autour de I'excés de consanguinité apporté par I'implémentation du BLUP (voir par exemple [4]),
source aussi d’'une augmentation de la précision de sélection via I’évaluation intégrée de pedigrees.
Cet enjeu a été a l'origine de la sélection optimale développée subséquemment, et dont on vient de
parler dans les pages précédents.

Dans un travail avec Armando Caballero (Université de Vigo, Espagne) et Enrique Santiago (Université
de Oviedo, Espagne) ([50], [49]), j'ai abordé la problématique de I'impact de la sélection des genes
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Une trajectoire sélective est constituée de pas discrets de changement de fréquences pour un gene
marqué, dont chaque changement est caractérisé par une intensité de sélection (/) au géne :

i=4q/1q(1-q)],

ou le numérateur est un différentiel de sélection sur la forme de changement de fréquences pour ce
gene entre générations successives (Aqg), et le dénominateur est la variance de fréquences alléliques

au gene.
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Imaginons une population sélectionnée sur plusieurs générations en gardant une taille constante, un
gene majeur favorisé par cette sélection suit une trajectoire typiquement sigmoide jusqu’a sa fixation
(voir trajectoire classique dans la figure). Cette courbe est symétrique autour du point ou Ag est
maximal, avec un nombre équivalent de générations avant et aprées ce point central. Une alternative
optimale a cette trajectoire sigmoide résulte d’'un compromis entre deux termes fondamentalement
opposés : le gain génétique au gene identifié, et la taille efficace comme fonction de la variation des
contributions génétiques entre candidats en nombre de copies du gene identifié. Suivant des
approches quantitatives classiques, on peut décrire ce gain génétique et la taille efficace en fonction
de la méme variable i, ce qui nous permet de trouver une trajectoire qui maximise simultanément les
deux termes (trajectoire optimale). Cette trajectoire optimale est celle qui minimise la moyenne des
carrés des intensités de sélection, depuis I'apparition du gene d’intérét dans la population jusqu’a sa
fixation. Comparée a la trajectoire classique, la trajectoire optimale ainsi dérivée est asymétrique
autour de la génération centrale. Ainsi, la fréquence du gene d’intérét s’accroit plus doucement que
dans la courbe classique pendant les % initiaux de la trajectoire, et s’accélere vers le dernier % avant
la fixation. Une telle asymétrie présente des avantages pour la variation polygénique non identifiée,
car ces génes regoivent comparativement plus de pression de sélection pendant plus longtemps.
Simultanément, ces genes sont moins susceptibles au déséquilibre de liaison avec le géne d’intérét. En
théorie le LD est plus forte pendant les premiers cycles de sélection (Bulmer 1980) ([11)].

(& )

identifiés sur la variation polygénique non identifiée. Effectivement, le processus de fixation par

sélection directionnelle des genes identifiés peut avoir un impact considérable sur le gain génétique
provenant des loci non identifiés, ce qu’on connait sous le nom de balayage sélectif. Deux facteurs
contribuent au balayage sélectif des loci non identifiés : la réduction de leur intensité de sélection, le
poids étant plutot sur les loci identifiés, et la perte de leur diversité par dérive génétique. Ce
phénomeéne est d'ailleurs bien connu dans le contexte évolutif, et utilisé pour la détection des
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événements sélectifs du passé (par exemple, [12]). Nous avons développé une procédure qui
minimise |'effet du balayage sélectif sur la variation polygénique non identifiée considérant une
trajectoire sélective optimale pour les geénes identifiés. Le principe est décrit et illustré avec un
exemple dans la boite 4. Cette stratégie peut sembler prometteuse dans le contexte de la SAM ou la
SAG. Cependant, plusieurs enjeux majeurs restent encore dans l'air, par exemple, comment
optimiser plusieurs trajectoires chevauchantes simultanément, ou encore comment combiner ces

trajectoires avec d'autres contraintes liées a la gestion de la variabilité dans les populations. D'autres
stratégies ont aussi traité la problématique du balayage sélectif en SAM, mais sur une optique tres
différente basée sur l'utilisation de poids techniques pour les parties identifiées et non identifiées de
la variation génétique (voir [72]). Bien que ces stratégies puissent se montrer trés flexibles en
prenant plusieurs génes marqués simultanément, il manque une justification théorique explicite pour
le choix des poids techniques. Une réflexion globale prenant en compte ces alternatives reste encore
a faire. Toutefois, les possibilités croissantes offertes par la génomique au niveau du génome entier
peuvent bouleverser ces approches ciblées basées sur quelques marqueurs explicatifs. Certes, les
approches génome entier sont encore la niche de quelques espéces qui concentrent des ressources
génomiques considérables, mais I'acces a une multitude de marqueurs génétiques est en train de
devenir possible méme pour I'espéce non modele. Certains questionnements restent cependant

toujours d’actualité avec les approches génome entier, comme la gestion de la diversité.

Avec les travaux précédents, nous avons franchi un seuil clé, celui qui sépare les modéles de variation
polygénique classiques, comme le modele infinitésimal, et les modéles dits a hérédité mixte : avec
une partie oligogénique ou polygénique connue et une partie polygénique résiduelle non identifiée.
Ces derniers modeéles hybrides permettent une vision plus explicite de la complexité génique sous-
jacente a la variation observée, en vue d’une meilleure compréhension des enjeux en sélection. Nous
venons de voir au fil de plusieurs travaux I'enjeu de la perte de diversité aprés sélection. D’autres
enjeux sont liés a la fagon dont les caractéres sélectionnés partagent la diversité résiduelle aprés
sélection, et plus explicitement aux covariations liant les différents caracteres. Les modeles de
variation polygénique classiques ne prennent pas en compte d’une fagcon convenable la covariation
entre caracteres. Dans les paragraphes suivants, nous verrons comment les modeéles a base
polygénique connue nous aident a mieux comprendre comment la covariation entre caractéres peut
avoir un effet sur la sélection.

Des génes qui s’additionnent, des génes qui s’opposent

On peut faire le constat suivant : les corrélations entre caractéres ont le don de l'ubiquité dans la
nature, elles sont universelles et batissent les lois de I'allométrie. Toutefois, une partie des ces
corrélations est vraisemblablement de nature environnementale. Ceci peut étre une explication : les
processus ontogéniques sous-jacents aux caracteres corrélés peuvent ainsi étre affectés par un ou
plusieurs facteurs environnementaux communs. Sans doute aussi, la génétique sensu lato explique
I'autre partie des corrélations observées, et ce sont ces causes génétiques uniquement qui peuvent
étre les cibles de I’évolution, et donc avoir des conséquences a trés long terme dans les populations.
Les corrélations génétiques entre caractéres, particulierement les corrélations antagoniques, sont
une contrainte majeure dans la dynamique évolutive des populations sélectionnées, et peuvent étre
le résultat d’'une coévolution de caractéres simultanément sélectionnés dans le passé ([31]). Mais,
gu’est-ce que la nature sous-jacente des corrélations génétiques ? La pléiotropie est une des causes
principales de I'existence de corrélations génétiques. Ce phénomene fait appel a des geénes a
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Mécanismes sous-jacents de corrélation phénotypique entre deux caracteres X et Y pour un systeme
de trois loci : deux ayant des effets uniquement sur un caractere (1 et 2), et le troisieme avec des
effets pléiotropiques sur X et Y. Ceci n’est pas une représentation exhaustive de toutes les sources
possibles dans le systeme. Les sources de corrélation peuvent étre : environnementales entre I'écart e
pour locus 1 et celui pour locus 2, ou dans le méme locus pléiotropique entre les écarts e pour chaque
caractere ; fruit de l'interaction entre effets génétiques et environnementaux (o x e) ; di au
déséquilibre de liaison (LD) entre effets additifs de loci différents (a x a), ou entre effets de
dominance et additifs de loci différents (d x a) ; ou di a la pléiotropie, par exemple, entre effets

kadditifs (ax a). /

fonctions multiples, ayant des effets sur plusieurs caractéeres simultanément ou de facon différée.

Une évidence expérimentale toujours croissante (voici quelques exemples : [71], [58], [66], [17])
souligne I'omniprésence des fonctions pléiotropiques dans les génomes. Ce n’est pas difficile
d’imaginer l'ubiquité des effets génétiques chevauchants sur plusieurs fonctions, étant donné la
complexité et la hiérarchie génétique sous-jacentes au métabolisme des caracteres. Un autre facteur
a I'origine des corrélations génétiques est le déséquilibre de liaison (LD), sous la forme de covariation
entre alleles de loci distincts et affectant différents caractéres. Ceci est la conséquence d’un
échantillonnage limité par la taille des populations en ségrégation, ou le résultat d’'un balayage
sélectif. A I'exception faite des loci trés proches physiquement dans le génome, le LD est un
phénomeéne transitoire, particulierement pour les organismes ayant un nombre important de
chromosomes ([11]), ou constituant des populations a fort brassage génétique et de grande taille
efficace ([32]). Pour la plupart des especes forestieres, ces conditions sont réunies : elles présentent
en général plus de chromosomes que d’autres especes de plantes ([34]), et montrent des niveaux de
LD qui décroissent tres rapidement et sur des distances courtes le long du génome ([44]). La boite 5
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représente graphiqguement certains des mécanismes sous-jacents a une corrélation phénotypique
entre deux caractéres. Pour résumer, bien que la pléiotropie puisse étre considérée comme un
mécanisme universel, elle n’est pas exclusive et pourrait interagir de facon complexe avec le LD dans
des circonstances particuliéres, notamment en sélection.

Logiquement, les mémes mécanismes operent dans les populations soumises a la sélection
artificielle. Assez souvent, I'amélioration génétique comprend plusieurs caractéres simultanément,
dont certains peuvent étre défavorablement corrélés entre eux. C'est le cas assez fréquent en
amélioration forestiere, de I'antagonisme entre la croissance en volume des arbres et la densité du
bois ([80]). La stratégie couramment utilisée dans des programmes de sélection avancés consiste a
qguantifier des poids économiques pour chaque caractére concerné, et de les intégrer dans un index
de sélection multi-caractére. Ces poids doivent étre réévalués a chaque cycle de sélection en
concordance avec I’évolution des parametres économiques et génétiques. Aucune supposition n’est
faite sur la nature sous-jacente des corrélations, ni sur les effets potentiels de cette nature sur la
sélection multi-caractére. Dans le cas des espéces domestiques historiques, un grand nombre de
générations a pu créer des races caractérisées par des complexes de caracteres coadaptés,
comprenant des valeurs optimales pour chaque caractére, et avec un niveau de corrélation entre
caractéres peu variable. Contrairement a ces espeéces historiques, les programmes d’amélioration
forestiere sont encore dans une phase préliminaire de domestication, dont les effets d’une
corrélation adverse entre caracteres d’intérét pourraient ne pas étre encore détectables. Cependant,
en dépit des enjeux économiques, tres peu d’études ont abordé la problématique de la sélection en
conditions de corrélations génétiques défavorables. Quelles sont les conséquences de sélectionner
deux caracteres corrélés défavorablement ? Y a-t-il des stratégies de sélection pour minimiser les
effets de cette sélection ?

Partant d’'un modele polygénique a effets connus, j’ai initié une série d’études ayant comme objectif
de répondre a ces questionnements, au moins partiellement. Bien que le choix du modéle soit justifié
ici, car seulement ces modeles explicites permettent de simuler convenablement des interactions
entre alléles et d’assigner des effets de pléiotropie, ces résultats risquent de présenter un manque de
généralité. C'est le prix a payer pour construire un modele explicite. En effet, les connaissances sur la
nature des corrélations génétiques sont encore éparses, souvent se limitant dans nos espéces
d’étude a des estimations quantitatives, et ne permettant pas la paramétrisation compléte de ce
type de modeles explicites. Cet inconvénient a été contourné ici d’'une fagon novatrice, en utilisant
une approche d’optimisation heuristique. Avec cette procédure, un niveau de corrélation génétique
entre caracteres est fixé a priori comme |'objectif de I'optimisation, et une multitude d’arrangements
génétiques caractérisant le modele a la base peuvent ainsi étre évaluées selon cet a priori. Cela
permet une généralisation plus importante, en considérant différents modeles vraisemblables par
rapport a I'objectif initial, et facilite la construction de modeles a large nombre de paramétres. Dans
la boite 6 je représente un exemple trés simplifié de modele polygénique, mais qui demande déja un
nombre considérable de variables. Ces modeles ont permis d’étudier un éventail de conditions ou les
corrélations génétiques étaient le résultat d’un assortiment variable de LD et de pléiotropie ([52]).
Plusieurs conclusions issues de cette publication et d’autres travaux en cours sur les corrélations
génétiques peuvent étre soulignées ici dans les points suivants :

e D’abord, une corrélation génétique forte ou, au contraire, I'absence d’une corrélation
observable, ne sont pas des indicateurs des mécanismes génétiques sous-jacents particuliers.
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Ainsi, un méme modele comprenant des loci pléiotropiques a effets antagonistes peut donner un
éventail trés variable de corrélations génétiques, voire des valeurs proches de zéro. Toutefois, les
mécanismes pléiotropiques sont en général la cause des corrélations permanentes au fil des
générations, avec une tendance vers l'augmentation des corrélations si la sélection va a
I’encontre de deux caracteres antagonistes. Ce méme comportement, cependant, a été observé
sur quelques générations dans certains modéles comprenant des caracteres issus d’'une méme
région chromosomique a taille tres restreinte.

e |’existence d’un mécanisme pléiotropique défavorable a I’évolution conjointe de deux caracteres
a comme conséquence primordiale une forte augmentation de la variation de la réponse a la
sélection pour les caracteres impliqués, cet-a-dire, plus de risque associé a la projection du gain
génétique. Cette variation, qui résulte de la faillibilité de la sélection pour résoudre
I’'antagonisme du mécanisme pléiotropique, est d’autant plus forte que la précision de sélection
s’améliore via I'évaluation génétique, par exemple, avec I'utilisation d’index optimaux. Méme si
ce risque est toujours présent dans la praxis, il n’est pas toujours détectable dans des
programmes d’amélioration, dans la mesure ou la plupart comprennent une seule expérience de
sélection.

e Une autre conséquence de la pléiotropie antagoniste en sélection, celle-ci favorable, est la
préservation de la diversité génétique neutre et sélective. En effet, I'étude de simulation montre
gue l'existence d’une corrélation adverse n’entraine pas une perte additionnelle de variation, en
dépit de la faillibilité de la sélection, comparé a un systeme équivalent sans pléiotropie. Dans le
contexte évolutif, la pléiotropie a été déja proposée comme un des mécanismes impliqués dans
la conservation de la diversité adaptative ([40]).

e Finalement, peut-on identifier une stratégie qui permet une réduction des effets défavorables
issus de corrélations génétiques ? Cette étude a permis de révéler quelques indices de réponse.
Ainsi, la comparaison de deux stratégies classiques trés contrastées, la sélection basée sur un
index optimal multi-caractere et la sélection par niveaux indépendants, a permis de mieux
comprendre les mécanismes agissant sur la génération de la variance du gain génétique.
Toujours dans le cadre réductionniste des modeles abordés, dont I'additivité des effets est
majoritaire sur d’autres effets non additifs comme la dominance, les régimes de sélection qui
préservent plus efficacement I’hétérozygotie sont aussi ceux qui réduisent les effets défavorables
liés aux corrélations pléiotropiques. Ceci a été montré théoriquement au cours de mes
simulations en implémentant une sélection optimale, comme celles décrites précédemment,
avec une contrainte explicite sur la perte de diversité génétique.

Pour conclure, en répondant aux deux questions qui ouvrent cette section, [1] la sélection de
caractéres corrélés défavorablement devient plus faillible, moins précise, que dans le cas d’absence
de pléiotropie ou de LD, avec un risque accentué de perte de réponse pour les caracteres impliqués
comme l'effet le plus marquant; et [2] I'alternative suggérée ici implique les mémes outils et
objectifs que ceux préconisés pour le controle de la dérive génétique. Il faut rappeler que dans le
cadre d’une sélection mono-caractéere, le cas le plus amplement traité dans la littérature sur la
sélection artificielle, 'augmentation de la taille efficace a déja été identifiée comme un élément clé
dans la réduction de la variance de la réponse (voir le travail classique [30]). Le point [2] confirme
ainsi dans un contexte plus général la théorie établie, pour laquelle la variation des fréquences des
alleles par dérive est a l'origine de la variation de la réponse en sélection. Toutefois, I'apport
novateur de mes travaux concerne la prise en compte d’un systéme multi-caractére dont les
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Exemple simplifié d’'un modele allélique explicite, qui montre certaines des variables a prendre en
considération pour la construction d’un génotype. Le processus commence avec I'échantillonnage dans
une distribution de fréquences alléliques pour batir le pool génétique des fondateurs. Dans les
générations successives, chaque nouveau descendant recevra par descendance des alleles, dont les

foets sont spécifiés a priori a partir d’une distribution. /

corrélations répondent a des mécanismes sous-jacents vraisemblables, et a une meilleure
compréhension des enjeux en sélection via I'utilisation des modeéles polygéniques a effets connus.

L’évolution par sélection naturelle n’est qu'un processus d’optimisation multifactoriel, mais
extrémement puissant. Ceci a inspiré le développement d’algorithmes d’optimisation presque aussi
efficaces, comme les algorithmes génétiques. La sélection artificielle n’est qu’'un modele a petite
échelle de cette méme évolution et, jusqu’ici, j'ai essayé de la présenter comme un processus
d’optimisation sous différentes contraintes. L'objectif dans les programmes d’amélioration avancés
est ainsi d'implémenter une gestion raisonnée de la diversité génétique disponible en sélection pour
garantir une réponse a long terme. Toutefois, le concept de diversité sur lequel on repose ici
considere que les différences entre individus peuvent étre expliquées in fine par la substitution
d’alléles dans leurs génotypes, ce qui correspond a une extension du paradigme additif en génétique
([22]). Bien que ce concept reste valide dans le domaine de la prédiction, on néglige le fait que
derriere chaque différence observable il y a un historique de succession d’effets, certains en
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interaction, qui créent un développement particulier, une trajectoire. Ce sont des altérations dans
ces programmes de développement individuel qui sont fondamentalement la cible de la sélection
naturelle (voir par exemple [39]). Dans ce sens, la plasticité phénotypique nous donne un exemple
significatif et souvent mesurable a courte échelle du développement en action face a des milieux
hétérogenes. Dans la section suivante, j'introduirai brievement les concepts autour de la plasticité
phénotypique, le pourquoi de sont intérét et les recherches dans lesquelles je suis impliqué au sein
de mon groupe de collaborateurs.

L’étude de la plasticité phénotypique

Qu'est ce que la plasticité phénotypique ? La littérature scientifique nous offre une multitude de
définitions plus ou moins laxistes concernant le contour du phénomene. J'ai élaboré ici une définition
restrictive, pour laquelle la plasticité phénotypique est un changement associé a un ou plusieurs
caractéeres qui résulte de I'exposition d’'un méme génotype a une variation environnementale. Elle
est restrictive dans le sens ou le sujet du changement est le génotype comme individu, par rapport a
d’autres acceptions moins strictes de génotype, et étrangeres a celle de la génétique, comme
population ou encore I'espece. Elle implique aussi des états phénotypiques multiples par génotype,
successifs dans le temps ou simultanés dans I'espace, en opposition aux mesures ponctuelles qui
caractérisent généralement un caractére quantitatif quelconque. La plasticité phénotypique est de ce
fait une trajectoire individuelle pour un caractere dans un environnement hétérogéne. Cette
trajectoire peut étre modélisée statistiquement en fonction des variables environnementales qui
créent I'hétérogénéité du milieu, et on appelle norme de réaction (NdR) la fonction qui en résulte.
L'interaction génotype x environnement n’est qu’une expression de la variation de NdR dans une
population. Une NdR peut étre construite a partir de réponses de différentes copies d’'un méme
génotype installées dans des milieux distincts, comme c’est souvent le cas des dispositifs
expérimentaux (plasticité spatiale) ; ou comme une véritable trajectoire individuelle dans le temps
dans un milieu hétérogene (plasticité temporelle). Dans le premier cas, la courbe résultante
présente la particularité statistiquement désirable d’étre issue d’expériences indépendantes, mais le
choix arbitraire des milieux risque de fausser la pertinence biologique et évolutive de la courbe. Dans
le cas de la plasticité temporelle, le risque vient de I'autocorrélation entre points successifs, mais la
réponse résultante peut avoir une pertinence adaptative directe.

Le changement environnemental global, avec sa composante climatique prépondérante, est
incontestablement un challenge majeur pour des nombreux écosystemes et leurs espéces
constituantes. Ce challenge pourrait se révéler spécialement difficile pour les especes longévives
comme les arbres, qui doivent supporter a maturité des conditions tres différentes de celles de leur
installation ([25]). Toutefois, le caractére immobile et la longévité des arbres ont pu faconner
évolutivement leur capacité plastique, d’une part pour élargir leur éventail d’habitats potentiels et,
d’autre part pour créer un tampon face a I'extinction ([28]). Cette hypothése trouverait un support
considérable dans I'expérience accumulée grace au vaste réseau de dispositifs expérimentaux de
I'amélioration forestiere. En effet, certains génotypes montrent une capacité étonnante
d’acclimatation a des environnements trés contrastés, capacité mesurée sur des caractéres tres
intégrateurs comme leur taux de croissance. Peut-on quantifier cette particularité plastique des
arbres d’une fagon plus exhaustive, et sur quels caracteres ? Existent-ils des différences génétiques
pour cette capacité plastique ? Les réponses a ces questions permettraient d’avoir des éléments
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encore plus objectifs pour la gestion raisonnée des populations servant comme source pour la
reforestation.

Pour répondre a la question sur les caracteres, le bois est un objet d’étude incontournable. Il joue
des fonctions de support physique pour I'appareil photosynthétique et reproducteur, et aussi de
conduction de la séve entre ces différents composants fonctionnels. Pendant la formation du bois, le
cambium des arbres interagit avec les signaux du milieu en adaptant I'anatomie des nouvelles
cellules aux changements ainsi apercus par la plante. Cette modification laisse une trace anatomique
permanente dans le bois pour chaque saison de croissance, une trajectoire qui devient un
enregistrement pérenne de la réaction du tissu vivant a I’'environnement de I'arbre. Le role adaptatif
serait lié a I’harmonisation entre les propriétés conductrices du bois ainsi formé, les changements
dans l'environnement de la plante et ses demandes vitales (voir boite 7). Ainsi, des cellules
conductrices a grand diamétre permettraient les forts débits en séve nécessaires pour une croissance
rapide, mais elles seraient aussi spécialement susceptibles a I'embolie provoquée par un stress
hydrique et source potentielle de dysfonction hydraulique ([16]).

Comment lire cette trajectoire dans le bois ? Brievement, la radiographie a rayons X d’un échantillon
radial de bois, depuis le coeur de l'arbre jusqu’a I'écorce, permet la lecture rétrospective des
modifications anatomiques. Ces modifications sont ainsi transformées via la radiographie en profils
de densité, nommés de microdensité, et dont la trajectoire laisse des limites bien reconnaissables
dans les cernes annuels. Historiguement, la dendrochronologie a utilisé cette approche pour la
datation et I'inférence climatique du passé, en se basant sur une réponse moyenne des arbres.
Toujours sur le principe de lecture rétrospective du bois, Philippe Rozenberg et collaborateurs ont
ouvert un champ de recherches nouveau, dont I'objet d’étude est la variation individuelle et entre
individus dans leurs profils de microdensité comme réaction a des événements climatiques
particuliers, voire extrémes. Le néologisme dendroplasticité a été adopté par le groupe pour décrire
d’une fagon générale la NdR temporelle contenue dans le profil de microdensité, et assimilée a une
NdR développementale (selon [59]). En effet, la lecture rétrospective de la dendroplasticité dans des
peuplements soumis a des contraintes environnementales nous offrirait la possibilité de mieux
qguantifier les différences adaptatives entre les individus et in fine de comprendre un des mécanismes
sous-jacents a I'adaptation des arbres.

Depuis la naissance du concept dendroplasticité, je suis impliqué en tant que généticien dans ces
recherches, notamment sur I'étude de la dendroplasticité comme caractére quantitatif et sur
I’évaluation des composantes héritables et adaptatives dans les profils issus de populations
artificielles et naturelles. Un premier effort a été porté sur la construction d’'une NdR
dendroplastique fondée sur des index climatiques simples, comprenant des variables de température
et de précipitation propres ou proches des populations mesurées. Notre premier exemple comporte
un dispositif clonal de Pin maritime sur 3 sites [55], ou nous avons estimé individuellement les pentes
d’une NdR temporelle linéaire liant les changements en microdensité aux changements dans I'index
climatique, pour une année spécifique avec des sécheresses ponctuelles. L’héritabilité sensu lato des
NdR ainsi obtenues montre des valeurs modérées et des niveaux de variation génotypique pour la
pente relativement importantes. Les mémes principes de construction de NdR ont été repris et
perfectionnés dans la these d’Alejandro Martinez-Meier (2009) (directeurs Mario Pastorino de I'INTA
en Argentine et Philippe Rozenberg), et dont j’ai participé a 'encadrement. Cette thése, focalisée sur
la réponse du Douglas a la canicule de I'année 2003, nous montre sur plusieurs dispositifs
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Deux profils de microdensité au fil des cernes, pour un arbre mort (supérieur) apres la canicule de
I’'année 2003, et son voisin toujours vivant a I’époque de la récolte (2005). La distance dans I'axe des
abscisses correspond au rayon depuis le coeur de I'arbre (gauche) jusqu’a I’écorce (droite). Sur I'axe des
ordonnées, la valeur en densité du bois qui résume les changements anatomiques le long de la saison
de croissance de I'arbre. Chaque pic de densité correspond au bois produit pendant la saison séche
(bois final), et les creux en densité correspondent au bois moins dense produit pendant la saison
humide (bois initial). Les arbres morts dans le dispositif auquel correspondent ces deux échantillons
présentent en général un bois moins dense et des cernes comportant trés peu de bois final. Depuis
Marinez-Meier et al (2008) ([37)].

\ J

expérimentaux que cet événement extréme a affecté considérablement la formation du cerne de
cette année, avec une croissance exceptionnellement faible, voire interrompue pour certains
individus. Toutefois, les arbres mesurés présentent des réactions dendroplastiques différentes les
uns aux autres, et une partie importante de ces différences en NdR observées est d’origine génétique
(138], [36]).

Bien que les valeurs d’héritabilité modérée trouvées pour les variables décrivant les NdR suggerent
déja un potentiel de réponse valorisable en sélection artificielle ou, éventuellement, par la sélection
naturelle, il faudrait encore estimer par expérimentation la valeur adaptative de cette variabilité et,
éventuellement, identifier des NdR favorisées sous certaines contraintes. L'événement exceptionnel
de la canicule a provoqué de nombreux phénomeénes de dépérissement et de mortalité dans les
populations de I'espéce Douglas, a juste titre une opportunité rare pour observer la sélection
naturelle en action. Dans un autre chapitre de la thése de Martinez-Meier (voir [37]), nous abordons
I’étude des différences systématiques en dendroplasticité entre individus morts apres la canicule et
les voisins le plus proches ayant survécu, se trouvant dans un dispositif 4gé de comparaison de
provenances de Douglas. Les résultats montrent que certaines variables décrivant la NdR
dendroplastique, et identifiées dans les études précédentes comme ayant des héritabilités
modérées, se montrent significativement différentes entre individus morts et leurs voisins vivants, et
cette différence est systématique sur plusieurs années avant la canicule. Brievement, les individus
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survivants présentent des cernes a plus forte densité de bois, et cela suggére une plus haute
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résistance a I'’embolie en conditions extrémes de canicule (boite 7). Toutefois, on est conscient que
ce résultat est corrélationnel, et ne permet pas une inférence causale au dela de I'hypothese déja
évoquée de I'embolie. Ainsi, nous devons encore établir le lien causal entre maladaptation et
embolisme, et entre ce dernier et la dendroplasticité, en identifiant des NdR favorables et
défavorables.

De nouveaux efforts ont été portés sur une gamme plus ample de dispositifs expérimentaux de
I'amélioration génétique, et sur des populations faiblement anthropisées. Dans le cadre des
expériences issues de I'amélioration, je dois mettre en évidence ici deux theéses en cours dont je
participe a I’encadrement. L'une plus focalisée sur les aspects écologiques autour de I'expression de
la dendroplasticité, et I'autre concernant des aspects de génétique quantitative. La premiére thése
(étudiante Anne-Sophie Sergent, directeurs Nathalie Bréda de I'INRA Nancy et Philippe Rozenberg)
concerne |'étude du dépérissement du Douglas sur un vaste échantillonnage de dispositifs de
comparaison de provenances couvrant deux des régions les plus affectées par la canicule de I'année
2003 (Bourgogne et Midi-Pyrénées). L'objectif de la these est d’identifier les conditions climatiques
et pédologiques, sylvicoles et biotiques du dépérissement dans ces deux régions, et de batir un lien
avec la dendroplasticité, en vue de caractériser des NdR susceptibles d’étre associées a une
maladaptation future. Dans la deuxieme thése (étudiante Manuela Ruiz-Diaz, directeurs Luis
Mroginski de I’'Université Nacional del Nordeste en Argentine et Philippe Rozenberg), une analyse est
portée sur plusieurs dispositifs de descendances maternelles, une partie ayant fourni les candidats a
la sélection pour le programme d‘amélioration Douglas. L'objectif de la thése consiste a fournir des
estimations d’héritabilité stricto sensu pour la NdR dendroplastique et ses composants, jusqu’a
maintenant caractérisées uniquement par des estimations sensu lato; et de quantifier les
corrélations génétiques additives entre dendroplasticité et d’autres caracteres de croissance et
phénologiques faisant partie des critéres du programme d’amélioration. Ces deux theses combleront
le manque principal dans nos travaux précédents, notamment les tailles relativement réduites des
expériences, en vue d’une meilleure généralisation des résultats.

J'ai aussi évoqué des travaux sur des populations faiblement anthropisées comme alternative aux
dispositifs expérimentaux de I'amélioration génétique. Les dispositifs artificiels étudiés jusqu’ici sont
souvent limités par rapport a la gamme d’environnements couverts. Parmi les populations
faiblement anthropisées, celles issues des gradients altitudinaux de montagne représentent un
modele exceptionnel, car les environnements parcourus le long de distances relativement courtes
sont souvent extrémes, et abritent des écosystemes particulierement menacés par le changement
climatique. Dans le cadre de plusieurs projets en cours coordonnés par Philippe Rozenberg, nous
caractérisons dans le continuum populationnel d’un gradient altitudinal de méleze alpin Ia
dendroplasticité temporelle et spatiale présente dans un échantillonnage intensif de plusieurs
milliers d’individus distribués sur plusieurs niveaux d’altitude, et nous sommes engagés au sein du
méme dispositif a initier une expérience de transplantation croisée couvrant le gradient. L’objectif
général est d’obtenir des éléments de réponse sur la fagon dont la plasticité est imbriquée a
I’adaptation locale. Dans cet objectif, mon engagement principal est I'implémentation d’outils de
génétique quantitative permettant |'estimation des parametres génétiques sans connaissance a
priori des relations d’apparentement, et via Iutilisation de marqueurs moléculaires ([5]). Toutefois, la
validité de cette méthode d’estimation est trés dépendante des propriétés génétiques et
démographiques de la population d’étude, et reste sensible aux interactions génotype-
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environnement. D’autres travaux sont en cours dans notre équipe pour déplacer ces limites,
notamment avec le concours de la statistique spatiale.

On a eu un apercu de la dendroplasticité comme modele pour I'étude de la plasticité adaptative, et
dont les premiéres étapes concernant I'implémentation de la génétique quantitative sont déja bien
engagées. Ce méme objet d’étude, la formation du bois au fil de la croissance de 'arbre, est abordé
au sein de mon unité par des approches et des équipes complémentaires, développant notamment
la transcriptomique, une quantification systématique des ARN messagers pour inférer I'importance
relative des différents génes actifs dans le bois vivant. In fine, ces approches complémentaires visant
d’un coté le phénotype et d’autre coté les geénes, devront se trouver harmonisées dans un modele
architectural et fonctionnel joignant les deux extrémes. Dans la section suivante, je présente un
projet de recherches visant cet objectif.
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3. Perspectives : projets de recherche engagés et futurs

Une preuve indirecte de la complexité des génomes vient de la génomique comparée entre espéeces
phylogénétiquement proches. Prenons un exemple bien proche de nous: celui des espéces
d’hominidés. En dépit des différences phénotypiques (considérables) qui semblent nous séparer,
nous les étres humains des autres hominidés, chimpanzés et gorilles, les différences génomiques
sont étonnamment petites : entre 2 et 3% ([43]). Ceci, semble étre le cas d’autres bindmes d’especes,
et méme pour celles moins proches phylogénétiquement. Un exemple serait la comparaison entre le
génome du peuplier ([70]) et celui de plantes annuelles comme Arabidopsis, qui révele aussi des
différences relativement petites entre ces taxons distants en relation aux différences visibles [24].
Une des interprétations possibles de pourquoi « aussi peu détermine autant » de différences
viendrait de I'architecture hiérarchique du génome basée sur I'ubiquité des réseaux de régulation et
d’interaction entre genes. Cette interprétation, faisant appel aux interactions entre genes, est loin du
paradigme opérationnel qui a marqué autant la génétique jusqu’a nos jours, et défini par une
multiplicité de génes fondamentalement indépendants a fonction unique et petit effet.

Cette opposition conceptuelle sur la facon de modéliser le phénotype a partir du génotype est déja
présente au moment de la genése de la synthese évolutive moderne, et énergétiquement alimentée
par deux de ces piliers : Sir Ronald Fisher et Sewall Wright. Fisher ([22]) concoit I'architecture des
caractéeres selon un modele additif, ou les génes opérent comme des facteurs indépendants a effets
virtuellement infinitésimaux : le modele infinitésimal. Cette conception a permis la fondation de la
génétique quantitative par le rapprochement de facto entre génétique et statistique : la variation
continue des caractéres observée par les statisticiens peut découler facilement du modele Fishérien.
Comme alternative a cette vision statistique et populationnelle, Wright propose une vision mécaniste
et centrée sur I'individu ([78]), ou I'architecture génétique est basée sur I'ubiquité des genes a effets
multiples (pléiotropie) et I'interaction entre génes (épistasie). Bien que I'interprétation Fishérienne
ait épaulé avec succes la théorie de la sélection artificielle et de I'amélioration génétique ([21]), les
mécanismes sous-jacents a I’évolution du phénotype ne peuvent pas étre traités conformément aux
mémes principes statistiques additifs. Pour Fisher, par exemple, I'épistasie est percue d’une facon
uniquement statistique, comme une source de variation non additive. Toutefois, Wright avait négligé
le role d’un environnement changeant, en accentuant uniquement I'importance des mécanismes
génétiques dans I'expression du phénotype.

Bien que le modeéle Fishérien reste un choix opérationnel pour la prédiction de I'évolution
phénotypique, la conception de Wright est considérée de nos jours comme le modéle le plus
vraisemblable d’architecture génétique des caracteres. Il y a des évidences multiples d’interaction
entre génes pour les organismes unicellulaires, comme Escherichia coli ou Saccharomyces cerevisiae,
et pour certains organismes pluricellulaires modéles (Drosophile et le nématode C. elegans), ou de
vastes collections de délections génomiques ponctuelles ont permis de cartographier finement des
réseaux de genes ([20]). Des études d’expression des génes, via la concentration d’ARN messager,
ont révélé dans les mémes modeles précédents que ces réseaux obéissent, dans leur géométrie et
niveau d’interactions, aux changements physiques du milieu ([35], [79]). Les différences au niveau de
I’expression génétique induites par le milieu sont vraisemblablement le résultat d’'une conception
modulaire de I'architecture génétique des caractéres, ou des réseaux de genes sont organisés en
sous-réseaux répondant a des signaux internes ou externes spécifiques ([61]). En biologie, les réseaux
(protéine-protéine, géne-gene, entre especes) suivent une norme universelle, selon laquelle la
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plupart des noeuds se caractérisent par tres peu d’interactions, hormis quelques nceuds centraux qui
ont des interactions multiples ([3]). La particularité de cette topologie (« scale-free ») est un tres
court acheminement d’interactions entre nceuds extrémes, appelé diametre du réseau, ce qui facilite
des réponses rapides aux changements du milieu ([60]).

La pléiotropie et I'épistasie constituent les phénomeénes interactifs de base dans les réseaux de
génes, avec une évidence expérimentale considérable ([71]). Le concept de pléiotropie a été déja
présenté plus tot, lié aux causes des corrélations génétiques. Dans les réseaux de genes, le méme
concept est toujours valable : celui d’'un gene affectant plusieurs modules fonctionnels, ou sous-
réseaux, chacun attaché a l'expression d’'un caractere différent. L'autre phénomene, |'épistasie,
résulte du masquage ou de la modulation de l'effet d’'un géne par un autre géne, et peut se
manifester notamment dans la régulation génétique et la transduction de signaux internes ou
externes. Ces deux phénomeénes s’imbriquent profondément dans I'architecture du réseau pour
révéler ou masquer la variation génétique sous-jacente (celle des polymorphismes), en montrant la
variabilité génétique (celle des combinassions génotypiques) et phénotypique sur lesquelles agissent
in fine les forces évolutives.

Le projet que je présente ici a pour objectif général d’étudier d’un point de vue mécaniste par
modélisation le lien entre géne et phénotype, en prenant en compte I'architecture en réseau des
génomes et I'expression développementale des phénotypes en NdR. Cet intérét est bien enraciné
dans mon expérience en modélisation Fishérienne, dont nous avons eu un apercu dans ce mémoire ;
largement motivé par le challenge explicatif récent autour de la plasticité ; et in fine utile pour la
prise en compte d’autres sources de variation dans le processus d’évaluation et sélection artificielle.
Hormis quelques exceptions tres spécialisées (voir [27]), le manque de modeles équivalents dans la
littérature scientifique peut justifier cet investissement. Cet objectif général est décliné en questions
scientifiques plus détaillées dans les sections suivantes.

La plasticité phénotypique comme expression des interactions géne-géne et géne-environnement

Comment l'architecture des caracteres (degré d’épistasie, de pléiotropie et leur imbrication) peut
affecter I'expression de la plasticité phénotypique ? Comment les différents types de topologies de
réseaux de genes réagissent a I'imprédictibilité de I'environnement ? Quels régimes de sélection
(intensité, type de troncation) et d’hétérogénéité de I'environnement (niveau et degré de
prédictibilité) facilitent la préservation de génes impliqués dans I'expression de la plasticité
phénotypique ? Ces questions ont motivé un projet de développement d’'un outil de simulation
spécifique et hautement paramétrable. Ce développement s’insere dans un projet collaboratif a
I’échelle européenne, NOVELTREE (2008-2012), et comporte un poste postdoctoral du Ministére de
la Recherche (2009-2011), qui a permis sous ma direction le codage et la mise au point d’un
simulateur par une ingénieure informatique, spécialisée auparavant dans les réseaux cellulaires.
L'utilisation de cet outil pour répondre a une partie de ces questions pourrait faire en suite I'objet
d’une these, dont le financement reste encore a trouver.

Dans cet outil de simulation, le controle génétique de la réponse plastique comporte plusieurs
mécanismes putatifs paramétrables :

o L’hétérozygotie, mécanisme selon lequel des alleles distincts conférent des réponses
spécialisées, et donc couvrant en hétérozygotie un plus large spectre d’activité, est considérés le
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moins plausible des mécanismes sur la base de I'absence d’évidences expérimentales sur des
especes modeéles.

e La sensibilité allélique, mécanisme par lequel les génes adaptent directement leur expression en
fonction du milieu. Des exemples abondent concernant la dépendance entre activité
enzymatique et température, pH ou la concentration des substrats. Souvent, ce mécanisme est
associé a une forme de pléiotropie, dans laquelle un gene montre des expressions alternatives en
fonction du milieu. C’'est un mécanisme passif de réponse plastique.

e La régulation génétique, ou |'épistasie proprement dite, mécanisme ou des genes régulateurs

sont les cibles des signaux environnementaux. C'est un mécanisme actif de réponse plastique.

Ces mécanismes seront étudiés indépendamment ou en combinaison a 'aide des modeles alléliques
structurés en réseau de génes plus ou moins interdépendants, avec des architectures géniques sous
une forme hiérarchique «scale-free » (dépendances unidirectionnelles) ou en filet
(interdépendances), et a diameétres du réseau variables. La NdR plastique résultante sera une
fonction multidimensionnelle de I'expression du génotype face a une variation donnée du milieu.
Cette modélisation permettra aussi la création de lignages sur plusieurs générations, avec la
possibilité de confronter une estimation de paramétres génétiques pour une NdR « dégradée », a
partir de groupes d’apparentés, et celle « idéale » issue d’'un méme génotype.

D’une facon équivalente aux modeéles de corrélation génétique détaillés plus haut, I'optimisation
heuristique sera utilisée pour rendre les résultats plus généralisables, en générant des modeles
alléliques en réseau compatibles avec des variables populationnelles connues a priori, par exemple,
le niveau d’héritabilité ou de variation génétique pour chaque caractere. Ceci permettra de mieux
prendre en compte des observations issues de I'expérimentation, notamment les résultats de
I'expérience de transplantation croisée couvrant le gradient altitudinal de méléze alpin (Projet
GRAAL, GICC), ou les theses sur la dendroplasticité en cours. D’autres résultats sont attendus au sein
de notre unité concernant la topologie des réseaux impliqués dans la formation du bois. En effet,
plusieurs travaux visent a révéler la hiérarchie des genes sous-jacents a I'activité cambiale avec des
approches transcriptomiques ([19], [33]). A court terme, la demande d’un poste de Chargé de
recherches sur l'inférence de la topologie des réseaux a partir des donnés de la transcriptomique
permettrait d’avoir une « personne d’interface » entre les études d’expression et la conception et
I'implémentation de modeles mécanistes.

Vers une prise en compte des sources d’interaction GxG et GxE dans I’évaluation génétique de nos
programmes d’amélioration

Grace aux modeles polygéniques a effets connus développés précédemment pour I'étude des
corrélations génétiques ou le balayage sélectif, et dans le cadre du projet collaboratif européen
NOVELTREE, nous développons un outil d’évaluation des performances de la SAM in silico pour
construire chez le peuplier une résistance durable a la rouille. En effet, rares sont les cas ou cette
approche sélective a été appliquée en routine pour une espece végétale, et aucun cas n’existe a
notre connaissance pour une espéce forestiere en dépit des avantages potentiels associés a cette
alternative. L'outil est construit pour intégrer des résultats obtenus in vivo, a partir du programme
d’amélioration de I'espéce, dans un modele simplifié d’architecture génomique pour des caractéres
de résistance a la rouille. Ces résultats comprennent notamment le nombre de QTL ayant un effet sur
la résistance, les effets des QTL, le nombre et type de marqueurs et leur position sur une carte
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génétique, ainsi que les taux de recombinaison le long du génome et I’estimation des niveaux du LD.
En partant d’une situation la plus proche possible de la réalité, I'objectif est de prédire les effets de
I’évaluation et de la sélection selon différents scenarios pour optimiser in fine I'implémentation de la
SAM dans la population d’amélioration du peuplier. La performance ne sera qu’un des critéres a
observer, le niveau de diversité aux marqueurs sera aussi prise en compte objectivement,
notamment au niveau intrafamiliale. Un point clé dans ce processus d’optimisation in silico sera la
mise au point des outils statistiques nécessaires pour I'évaluation des performances individuelles, et
allant de la reconstruction d’haplotypes et la matrice d’identité par descendances aux marqueurs,
jusqu’a la résolution du modeéle mixte pour I'obtention du BLUP individuel. Cette étape de mise au
point fera I'objet d’un travail d’ingénieur pour la période 2011-2012, dont je serai un des encadrants
principaux.

Les avances rapides dans les techniques de séquencage, rendant possible les approches génome
entier, en génomique fonctionnelle et transcriptomique, et le phénotypage haut débit comme le
NIRS (« Near-infrared spectroscopy »), permettent déja une caractérisation plus nette du lien gene-
phénotype, et éventuellement l'inférence des interactions géne-géne et géne-milieu dans certains
cas. Il est envisageable d’alimenter le modele prédictif pour la SAM avec les approches réseau de
genes développées pour I'étude de la plasticité phénotypique, et ainsi permettre une estimation plus
propre des composantes additives et non additives pour la performance et la variabilité génotypique
au fur et a mesure ou ces donnés d’interaction sont disponibles. Une réflexion est engagée dans le
cadre du projet NOVELTREE et avec d’autres partenaires extérieurs sur la faisabilité de la sélection
pangénomique pour nos espéces d’étude. Nous sommes encore loin du modele pour la floraison
d’Arabidobsis, pour lequel une connaissance fine de la topologie du réseau des genes impliqués et la
prise en compte des signaux environnementaux de lumiére et température ont permis une
reconstitution virtuelle précise du comportement phénologique ([27]).

Note finale

Je ne voudrais pas oublier d’autres activités qui font partie de mon travail quotidien comme
généticien et améliorateur. Les deux chantiers de recherche précédents requiérent une bonne
connaissance sur les caractéres d’intérét, les programmes existants, et leurs contraintes
opérationnelles. Dans ce sens, je me suis engagé dans la gestion du programme d’amélioration du
Douglas, ou je travaille a la constitution de la nouvelle population d’amélioration, en collaboration
notamment avec Jean-Charles Bastien. Cet engagement représente une source inestimable
d’apprentissage dans ma récente voie forestiere, et des opportunités pour diriger des nouveaux
travaux de recherche.
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4. Liste de projets de recherche

Dans la liste suivante je détaille les projets ou j'étais ou suis impliqué, avec quelques mots clés indiquant la
thématique de ma contribution.

2003 : Expertise pour I'INSTITUTO DE INVESTIGACAO DA FLORESTA E PAPEL (Lisbonne, Portugal) ; utilisation de
marqueurs moléculaires pour l'inférence de I'apparentement et le fingerprinting pour le programme
d’amélioration d’Eucalyptus.

2003 : Expertise pour le British Columbia MINISTRY OF FOREST Research Branch (Victoria, Canada) ; gestion des
corrélations génétiques adverses en sélection.

2004 : Projet Innovant du Département INRA EFPA, « Modélisation: un outil d’aide au choix des stratégies
optimales, pour la gestion des populations d’amélioration, et la constitution de réseaux de conservation
des ressources génétiques » ; coordination.

2004-2006 : Projet de recherche du BUREAU DES RESSOURCES GENETIQUES, « Modélisation et comparaison
de la diversité neutre et non neutre dans les collections et les populations naturelles de deux espéces
ligneuses: le peuplier noir et le merisier » (coordonnateur Frédérique Santi, INRA Orléans) ; responsable
des activités de simulation.

2004-2006 : Projet de recherche espagnol du MINISTERIO DE CIENCIA Y TECNOLOGIA, « Effet de la sélection de
genes spécifiques sur la variation et la structure génétique des populations ». (coordonnateur Armando
Caballero, Université de Vigo) ; modélisation, génétique de populations.

2004-2007 : Projet collaboratif Europe - Amérique du Sud du Programme Alpha Il GEMA de 'UE, « Génétique
du bois » (coordonnateur Philippe Rozenberg) ; encadrant de plusieurs étudiants et post-docs.

2005 : Expertise pour le British Columbia MINISTRY OF FOREST Research Branch (Victoria, Canada) ;
optimisation des schémas de sélection et d’accouplements pour le programme Douglas en BC.

2005 : Projet Innovant du Département INRA EFPA, « Neutral markers and relatedness in the estimation of
adaptive genetic variability in natural forest » ; coordinateurs Leopoldo Sanchez et Philippe Rozenberg.

2006-2009 : Projet de I’Agence Nationale de la Recherché, DRYADE, « Vulnérabilité des foréts face aux
changements climatiques : de I'arbre aux aires bioclimatiques » (coordonnateur Nathalie Breda, INRA
Nancy) ; activités en génétique quantitative et dendroplasticité sur le Douglas.

2007-2010 : Projet collaboratif européen du 6éme Programme cadre de I’'UE, TREEBREEDEX (coordonnateur
Luc Paques) ; coorganisateur des activités en réseau et deux ateliers internationaux.

2007-2010 : Projet du Ministére de I'Agriculture, PAF-Dendroplasticité (coordonnateur Philippe Rozenberg) ;
responsable des activités en génétique quantitative et de populations dans le gradient altitudinale Alpin.

2007-2010 : Projet Espagnol de recherche, « Qualité structurale du bois de Pinus pinaster en Galice, variabilité
et plasticité phénotypique et méthodes non destructives d’évaluation » (coordonnateur Esther Merlo,
Institut CIS Madeira) ; activités en génétique quantitative et dendroplasticité.

2008-2011 : Projet bilatéral France-Argentine, ECOS-SUD ARGENTINE (coordonnateur Philippe Rozenberg) ;
activités en génétique quantitative et dendroplasticité sur le gradient altitudinal Andin.

2008-2012 : Projet collaboratif européen du 7eme Programme cadre de I'UE, NOVELTREE (coordonnateur

Catherine Bastien) ; leader d’activité “Providing strategies to overcome breeding constraints in forest
trees”.

2009 : Sir Frederick McMaster Fellowships, CSIRO (Australie) « Virtual Genes: development of a locus-based
gene system ».

2009-2010 : Projet bilatéral France-Espagne, PICASSO (coordonnateur Philippe Rozenberg); activités en
statistique et génétique quantitative sur la dendroplasticité du pin maritime en Galice.
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2009-2011 : Projet de la Région Centre « Empreinte du changement climatique sur le bois des foréts de la
Région Centre » (XYLOME) (coordonnateur Philippe Rozenberg) ; activités en génétique quantitative,
dendroplasticité et statistique.

2011-2013 : Projet du Ministere de I’écologie, de I'énergie, du développement durable et de la mer, GICC
« Mesure du potentiel d’adaptation des arbres forestiers au changement climatique : approches in-situ et
exsitu sur gradients altitudinaux a [l'aide de dispositifs de transplantation croisée » (GRAAL)
(coordonnateur Philippe Rozenberg) ; activités en génétique quantitative, dendroplasticité et statistique.

5. Collaborateurs

Une partie non négligeable des travaux de recherches est faite au sein de I'unité de recherches
« Amélioration, Génétique et Physiologie Forestieres » de I'INRA d’Orléans, avec le concours de
plusieurs personnes faisant partie de I'équipe génétique (coordinatrice C. Bastien). Parmi ses
personnes, je soulignerais les suivantes (avec quelques mots clés qui refletent nos intéréts en
commun) : Philippe Rozenberg (dendroplasticité, adaptation au changement climatique) ; Catherine
Bastien (amélioration, résistances aux maladies) ; Hélene Muranty (modélisation, SAM) ; Véronique
Jorge (biologie moléculaire, SAM); Luc Paques (amélioration, dendroplasticité); Jean-Charles
Bastien (programme Douglas).

France - UMR BIOGECO, INRA Bordeaux (A. Raffin, S. Gerber, L. Bouffier) : projets NOVELTREE et
PAF-Dendroplasticité, SAM, dendroplasticité et héritabilité in situ.

France - UR EFM, INRA Avignon (S. Oddou, F. Lefevre) : projets PAF-Dendroplasticité et GRAAL,
modélisation et héritabilité in situ.

France - Unité « Diversité génétique et amélioration des especes forestiéres », CIRAD Montpellier (D.
Cros, J.-M. Bouvet) : héritabilité in situ, SAM.

France - UR GAPF, INRA Lusignan (l. Litrico): modélisation de la plasticité phénotypique et

participation comme expert dans un projet sur le ray-grass.

Argentine - INTA Bariloche (A. Martinez-Meier, L. Gallo, M. Pastorino, G. dalla Salda) : projets ALFA
Il GEMA et ECOS-SUD Argentine, mise en place de gradients altitudinaux et études de
dendroplasticité.

Argentine - Universidad de Buenos Aires (J.C. Vilardi, B. Saidman) : projet ALFA Il GEMA, travaux de
simulation sur l'estimation des parameétres génétiques sans connaissance a priori des
relations d’apparentement, héritabilité in situ.

Australie - Groupe de Génétique Quantitative et Amélioration, CSIRO Canberra (H. Wu, M. Ivkovich,
B. Baltunis) : modélisation en génétique quantitative et de populations.

Canada - British Columbia Ministry of Forestry Research Branch (A. Yanchuk, J. Russell, J. King, M.
Stoehr) : stratégies de sélection.

Ecosse - Division de Génétique et Biométrie, Institute Roslin de I’'Université d’Edimbourg (J. A.
Woolliams) : projet NOVELTREE, sélection pangénomique.

Espagne - CIS Madeira (E. Merlo) : projets CIS Madeira et PICASSO.

Espagne - Département de Biochimie, Génétique et Immunologie de I’'Université de Vigo (A.
Caballero) : projet Université de Vigo, SAM et balayage sélectif.
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Portugal — RAIZ, Direccao de Investigacao Florestal (C. Marques) et Unidade Departamental de
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composé de JEAN-MARC BOUVET, Chercheur, GILLES CHARMET, Chargé de recherche, Z%Hg,bmoo/lhhm, Maitre de Conférences, CHRISTINE
DILLMANN, Professeur des Universités, ALAIN FRANC, Directeur de Recherche, FRANCOIS mem/w%m.{bwoﬁmﬁ de Recherche ;

Vu la délibération du jury ;
Le diplome d’ HABILITATION A DIRIGER DES RECHERCHES SCIENCES DE LA VIE

ot acivie s VL. LEOPOLDO SANCHEZ-RODRIGUEZ. ¢ Rw%«oaca 1966 & ST JACQUES DE COMPOSTELLE (ESPAGNE)

pour en jouir avec les droits et prérogatives qui y sont attachés.

Fait 4 Orléans, le 31 janvier 2011

Le Recteur d’Académie,
Chancelier des universités
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