Intitulé du stage : Méthodes statistiques pour I'optimisation de la prédiction génomique par
I'intégration d’informations fonctionnelles

Laboratoire d’accueil : UMR AGAP Institut, Avenue Agropolis - 34398 Montpellier Cedex 5

Encadrants : David Pot (CIRAD, HDR, Généticien en appui aux programmes de sélection), et Vincent
Garin (CIRAD, Biostatisticien)

Contexte et problématique de I'étude

La sélection de variétés de plantes adaptées aux évolutions du climat et des systémes agricoles futurs
est un des enjeux majeurs de la recherche agronomique actuelle. La prédiction de caractéres
complexes dans des organismes biologiques comme les animaux ou les plantes a I'aide d’information
génétique, connue sous le nom de prédiction génomique, est une application importante des
statistiques pour améliorer la sélection *2. Fortement ancrée dans la théorie de modéles mixtes, la
prédiction génomique s’est enrichie d’apport des statistiques Bayésiennes ainsi que plus récemment
des algorithmes issus de I'apprentissage machine.
La compréhension de la construction et de la variabilité des phénotypes cibles de la sélection implique
deux grands types d’équipes de recherche :
o des équipes de généticiens quantitatifs et de biostatisticiens tentant d’expliquer la variation
génétique des caracteres par des modeéles statistiques ancrés sur la variabilité nucléotidique
1,2
o des équipes de biologistes et physiologistes moléculaires visant quant a elles I'identification
des mécanismes physiologiques et des génes et réseaux moléculaires sous-jacents **
permettant d’expliquer la construction des phénotypes finaux et leurs expressions.

Si la prédiction génomique commence a prendre en compte les informations issues des études
d’identification de génes majeurs %>, elle ne tire pas encore complétement parti de la compréhension
fine des mécanismes moléculaires impliqués dans la construction des phénotypes. La meilleure
intégration des informations génétiques et/ou biologiques dans les modéles de prédiction génomique
est une stratégie prometteuse pour continuer a renforcer cette approche ayant déja fait ces preuves
17 Par exemple, des approches mobilisant des informations d’annotations fonctionnelles ont été
mises en ceuvre soit basées sur les Go-Terms ¥ soit basées sur des propriétés positionnelles ou
évolutives 1921, De maniére plus générale, la transposition de solutions issues de la génétique animale
ou humaine peut aussi étre une approche intéressante dans ce domaine tres dynamique a l'interface
de nombreuses disciplines. Basées sur l'utilisation de larges jeux de données couvrant différents
niveaux d’information biologique (variabilité nucléotidique, transcriptomique, protéomique,
métabolomique), la prédiction génomique et I'intégration d’information fonctionnelle peuvent aussi
nécessiter la mobilisation de compétences informatiques pour optimiser I'utilisation de ces données.

L'objectif de ce projet de Master 2 est d’explorer les bénéfices liés a I'ajout d’information fonctionnelle
dans les approches de prédictions génomiques au sein d’un large dispositif de croisement multi-
parental (population BCNAM comprenant plus de 3900 familles) qui a été évalué au sein de plusieurs
environnements. Ces travaux s’inscrivent dans le cadre du projet ANR SorDrought « Caractérisation de
nouveaux traits physiologiques pour aider I'amélioration de la tolérance au stress hydrique post-floral
chez le sorgho » qui a pour objectif de développer de nouvelles méthodologies d’appui a la sélection
dans un partenariat impliquant des entités de recherche publiques (INRAE, IRD, CERAAS) et privées
(LIDEA Seeds et RAGT2N).

Description des travaux a réaliser et objectifs du stage



Les travaux a mener dans le cadre du stage s’ancreront sur un large dispositif de croisement
multiparental qui a été développé en partenariat entre le CIRAD, I'Institut d’Economie Rural (IER) du
Mali et I'Institut de recherche international sur les espéces de zones semi-arides tropicales (ICRISAT).
Des analyses de détection de QTL prenant en compte des covariables environnementales ont déja été
effectuées 2 et I'objectif sera de développer des modéles de prédiction génomique mobilisant les
informations fonctionnelles incluant les QTL déja détectés, les positions des polymorphismes par
rapport aux genes, les annotations des genes contenant les polymorphismes... (classes fonctionnelles,
signature de sélection, appartenance a des modules d’expression) pour évaluer les bénéfices de ces
approches. L'effet de la structure des populations de calibration et de validation seront aussi
explorées. Pour ce faire des modeéles statistiques déja développés seront testés ¥2° et des approches
alternatives pourront étre mises en ceuvre.

En fonction des avancées obtenues lors du stage et des questionnements qui seront soulevés des jeux
de données complémentaires (populations de GWAS a large base génétique exposés a des traitements
hydriques contrastants) pourront aussi étre mobilisées pour tester des questions de transferts de
calibration et de structure des populations d’entrainement et de validation.

Profil recherché

Formation en statistiques, mathématiques appliquées, bio-informatique, ou autre domaine avec un
fort accent sur les méthodes quantitatives, en particulier les modeéles mixtes et/ou les approches
bayésiennes

Fort intérét pour le test et le développement de méthodologies statistiques

Intérét pour les applications dans le domaine de I'amélioration des plantes avec un fort attrait pour les
biostatistiques et la bio-informatique

Utilisation d’un langage d’analyse et de programmation (R, Python, C++)

Attrait pour le travail en équipe incluant notamment des généticiens, des sélectionneurs et des
statisticiens

Le désir de travailler dans un contexte international lie au développement de I'agriculture est un plus.

Perspectives de suite

Une bourse de thése ciblant les aspects de compréhension du déterminisme génétique des caracteres
d’adaptation au stress hydrique post floral et le développement de méthodes de prédiction des valeurs
génétiques a été obtenue dans le cadre du projet ANR SorDrought. En fonction de I'intérét de I'étudiant
de master 2 pour cette thématique et son intégration au sein de I'’équipe encadrante, la poursuite en
thése pourra étre envisagée.

Dates du stage : entre Janvier et Septembre 2024 en fonction des calendriers des formations
Indemnités de stage : environ 600 € par mois
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