Identification d’interactions Génex Environnement par
méta-analyse en génétique des plantes.

Contexte

En génétique d’association on collecte sur une série d’individus (panel) des informations
phénotypiques (eg leur taille ou une réponse physiologique) et des informations génotypiques
(ie on "séquence" I'individu en différentes positions le long du génome - appelées marqueurs
- pour savoir quels sont les alléles présents a ces positions). On analyse ensuite les données de
la facon suivante : pour chaque marqueur on teste si la présence des différents alléles influe
sur le phénotype (variable réponse). A I'issue de I’analyse, on récupére autant de probabilités
critiques qu’il y avait de marqueurs (généralement quelques centaines de milliers / millions). Il
existe pour ce type d’analyse des outils dédiés qui permettent I'identification des marqueurs
influant le caractére en quelques minutes | -
Cette stratégie a déja permis l'identification de régions gemques (appelées QTL) impliquées
dans des maladies a forte prévalence comme le cancer chez I’humain, ou a l'identification de
génes influant sur la résistance au stress hydrique ou aux parasites chez les plantes.

Il existe cependant des limites a ’approche précédemment décrite. La premiére réside
dans la capacité de détection de QTLs dont les sont effets faibles : augmenter la puissance de
détection nécessiterait d’augmenter les tailles des panels, ce qui n’est pas réalisable en pra-
tique pour des raisons économiques (coiits trop élevés) ou logistiques (impossible de recruter
un grand nombre de patients dans un méme hépital, de cultiver différentes variétés d’une
méme espéce dans un seul lieu, etc.). Par ailleurs 'inclusion dans une méme étude de mesures
individuelles collectées dans des conditions hétérogénes (différents hopitaux, différentes par-
celles expérimentales) résulte en une modélisation statistique plus complexe, ce qui se traduit
in fine par des cotts algorithmiques associés & ’analyse qui s’avérent étre prohibitifs.

Une stratégie a récemment émergé en génétique humaine, consistant a combiner les résul-
tats issus de plusieurs analyses réalisées sur des panels différents. On dispose donc maintenant
pour chaque marqueur d’une série de probabilités critiques (une par panel) qu’il s’agit de com-
biner pour identifier marqueurs associés au phénotype. Cette stratégie, appelée méta-analyse,
a fait 'objet de nombreux développements et applications en génétique humaine ces derniéres
années | : : |. Plus récemment
cette stratégie a aussi été considérée avec succés en génétique des plantes |

|, mais il n’existe actuellement aucune méthode adaptée pour le contexte
particulier de 'application des méthodes de méta-analyse dans le contexte d’identification
d’interactions génexenvironnement.



Objectif du stage

On souhaite donc adapter les stratégies usuelles de méta-analyse pour prendre en compte
les spécificités des études portant sur un méme panel d’individus (ici de lignées) évalué dans
un ensemble d’environnements différents. Le stage consistera & développer une stratégie de
méta-analyse prenant en compte la similarité entre panels étudiés et a évaluer les perfor-
mances de la stratégie proposée (en terme de puissance de détection des marqueurs influant
sur le caractére étudié, et de controle de faux positifs) a I’aide d’une étude de simulations.
La procédure d’analyse devra étre implémentée de maniére efficace pour étre appliquée a
de gros jeux de données (panels d’individus génotypés pour ~ 10° marqueurs, évalués dans
une vingtaine d’environnements). Dans un deuxiéme temps la méthodologie sera appliquée
a plusieurs jeux de données publiques portant sur une espéce modeéle (Arabidopsis) et deux
espéces d'intérét économique (mais et blé).

Compétences recherchées

Bonne maitrise du modéle linéaire.
Programmation en R, notions de Rmarkdown.
Intérét pour les applications statistiques en génétique.

Unité d’accueil, ressources mises a disposition

Le stage se déroulera dans 'UMR de statistique d’AgroParisTech (Paris 5éme) et/ou dans
I'UMR de Génétique végétale du Moulon (Gif-sur-Yvette), et sera encadré par Tristan Mary-
Huard (chargé de recherche INRA en statistique). Le stagiaire disposera d’un ordinateur
personnel et pourra utiliser les ressources informatiques (serveurs + cluster de calcul) de
I'unité. Le stagiaire percevra la gratification INRA. La durée du stage (entre 5 et 6 mois) et
la date de commencement peuvent étre adaptées en fonction des contraintes du candidat. Le
stage pourra potentiellement étre suivi par une thése.

Contact

Tristan Mary-Huard, UMR 518 AgroParisTech / INRA MIA, maryhuar@agroparistech.fr
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