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Introduction générale

Pour guasiment toutes les especes de grande culture, les rendements stagnent depuis une
vingtaine d’années. Ce déficit de production est particulierement notable pour le blé tendre
(Triticum aestivum L.), nourriture de base pour plus de 2.5 milliards de personnes, représentant en
moyenne 20% des calories de I'alimentation humaine, et pour lequel il faudrait doubler les gains
de rendements annuels afin de subvenir aux besoins futurs (FAOstat, 2013). La stagnation des
rendements, qui oscillent entre 30 a 90% du rendement potentiel, concerne plus du tiers des pays
producteurs, y compris les plus grands comme la Chine, les Etats-Unis ou la France (Ray et al.
2012). Cette stagnation est partiellement causée par les stress biotiques et abiotiques qui se

développent avec le changement climatique (Wang et al. 2003; Olesen et al. 2011).

L’un des principaux leviers pour augmenter la production agricole est 'amélioration génétique des
variétés (Calderini et Slafer 1998). L'objectif est d’améliorer le matériel de sélection a chaque
génération sur un maximum de caractéres (gain de rendement, de qualités nutritionnelles ou
technologiques, moins d’exigences en intrants et meilleure tolérance aux stress biotiques et
abiotiques) et sur des marchés de niche (blé de force...), sans cependant augmenter la pression
sur I'environnement (utilisation d’'intrants ou augmentation des surfaces cultivées) en produisant

des variétés résilientes aux stress.

L’amélioration génétique des variétés est réalisée par des sélectionneurs privés et publics. Il existe
moins d’une trentaine d’entreprises de sélection pour le blé tendre en France (Perronne et al.
2017). On peut citer Florimond Desprez, qui co-finance cette thése, ainsi que le programme de
sélection Agri Obtentions-INRAE, dont la base de données génotypiques et phénotypiques a été

utilisée pour cette thése.

Pour qu’une variété de blé soit commercialisée en France, il faut qu’elle soit inscrite au catalogue
officiel frangais ou européen des variétés. L’inscription est conditionnée par différents tests opérés
par le GEVES durant 2 ans dans un réseau d’essai, dont le test de Distinction, Homogénéité et
Stabilité, qui s’assure que les variétés présentent un phénotype stable et différent des variétés déja
inscrites, ainsi quun test sur la valeur agronomique des variétés (VATE)

(https://www.geves fr/expertises-varietes-semences/). Différents phénotypes sont évalués, répartis en 4

catégories : le rendement (premiére caractéristique recherchée par les agriculteurs, la valeur
technologique des farines (teneur en protéines, force boulangére...), les caractéristiques
physiologiques (précocité, hauteur, résistance a la verse...) et les résistances aux bioagresseurs
(France AgriMer 2015). Les performances sur chaque caractére sont intégrées dans une note, qui
doit dépasser une note minimum pour permettre I'inscription. Il faut aussi que la variété remplisse
certaines exigences minimums, par exemple avoir un rendement supérieur & 102% du rendement
des variétés témoins du CTPS (Comité Technique Permanent de la Sélection des plantes

cultivées), ce seuil pouvant varier selon la catégorie de variétés. Dans I'lUnion européenne et en
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France, la production et la commercialisation de semences des variétés peuvent étre réservées a
'obtenteur grace a un titre de propriété dénommé “Certificat d’Obtention Végétale” (COV).
Contrairement a un brevet, utilisé dans certains pays, le COV permet l'utilisation des variétés
inscrites comme géniteurs par les concurrents, sans droit de suite pour I'obtenteur. On parle de

I’exception du sélectionneur en France pour le blé.

L’amélioration génétique d’'une espéce repose sur les croisements entre variétés possédant des
caractéristiques intéressantes et complémentaires et lidentification dans la descendance
d’'individus avec des qualités supérieures aux témoins de référence. Au sein d’'un programme de
sélection, le choix des croisements est donc déterminant pour le progrés génétique, mais il se
heurte a deux difficultés principales.

La premiére difficulté est le compromis entre plusieurs objectifs non indépendants. En effet,
plusieurs caractéres d’intérét peuvent étre corrélés négativement, ce qui nécessite soit d’établir
des pondérations sur chaque caractére, soit de définir des classes pour chaque caractére et
d’améliorer les variétés a l'intérieur de chaque classe (par exemple, sélection spécifique pour la
qualité). Pour assurer un gain génétique sur le long terme, des contraintes de maintien de la
diversité génétique peuvent également faire partie des objectifs mais sont négativement corrélées
avec le progres variétal a court terme.

La deuxieme difficulté est la nécessité d’'un retour sur investissement rapide et régulier. Les
ressources (budget, temps, main d’ceuvre) doivent étre investis de maniére a assurer un progrés
variétal significatif pour inscrire de nouvelles variétés tous les ans. Pour s’assurer d’avoir une
bonne descendance, le plus s(r est de croiser des parents avec les meilleures performances pour
le caractéere d’'intérét, ce qui garantit de maximiser I'espérance de la descendance (Lupton 1961;
Melchinger et al. 1998; Souza et Sorrells 1991; Kotzamanidis et al. 2008; Utz, Bohn, et Melchinger
2001). Le risque est alors de croiser des parents génétiquement trés proches, et donc produire des
descendants trop similaires aux parents et qui ne représentent pas un progrés variétal significatif.
Par ailleurs, croiser des parents génétiqguement trop proches représente aussi un risque de perdre
de la diversité rapidement dans le matériel, surtout dans un programme de sélection fermée, sans
introduction de lignées parentales extérieures a la population habituellement travaillée par le
sélectionneur. Une méthode alternative pourrait étre de choisir les croisements qui ont le plus de
chance de produire des descendants transgressifs, c’est-a-dire supérieurs aux variétés parentales
ou aux témoins pour l'inscription. Mais si les effectifs sont limités dans la descendance, il y a un
risque de ne pas obtenir les individus transgressifs espérés et d’observer une descendance moins
performante que si 'on avait optimisé la moyenne des valeurs génétiques des parents. En effet,
moyenne et variance peuvent étre corrélées négativement chez les populations de plantes
(Mohammadi et al. 2015, Lado et al. 2017, Yao et al. 2018). Il s’agit donc d’optimiser la prise de
risque et le retour sur investissement pour un budget (taille du programme) donné. La prédiction
de la distribution des performances des descendants de chaque croisement candidat, qui permet

in fine d’avoir une estimation de la probabilit¢é d'obtenir des descendants extrémes ou une
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estimation des valeurs génétiques des meilleurs descendants d’'un croisement, a fait I'objet de
nombreuses recherches. La moyenne de cette distribution, autrement appelée espérance des
descendants, est simple a prédire puisqu’il s’agit de la moyenne des valeurs génétiques des
parents. Par contre, I'estimation de la variance est plus compliquée. Grace au génotypage haut-
débit et aux méthodes de prédiction génomique, il est désormais possible d’estimer I'effet de
chaque alléle sur un caractere. Le développement de cartes génétiques permet ensuite d’estimer
la variabilité des génotypes des descendants d’un couple, et par extension la variance de la
descendance pour un caractere. Ainsi, on peut prédire en amont les croisements intéressants
(utiles), c’est-a-dire impliquant des parents porteurs d’'alléles favorables a différents loci, et dont
les alléles favorables ont une probabilité élevée d’étre cumulés dans certains descendants.

L’élaboration du patrimoine génétique des descendants est le résultat de deux processus : la
formation des gameétes haploides (avec un seul stock de chromosomes homologues) durant la
méiose et la fusion des gameétes maternels et paternels lors de la fécondation pour restaurer un
statut diploide (avec deux stocks de chromosomes homologues) dans I'embryon. Ces deux
processus ont pour conséquence de redistribuer les alléles parentaux dans la descendance, ce qui
permet de faire émerger de nouvelles combinaisons alléliques inédites et potentiellement plus

adaptées a un environnement.

Ce phénoméne de brassage génétique est aléatoire, et est a l'origine de la variabilité des
descendants d’un couple et plus généralement de I'évolution des espéces. Cependant, tous les
génotypes possibles des descendants ne sont pas équiprobables. En effet, la probabilité pour une
série d’alléles aux loci portés par un méme chromosome parental de co-ségréger dans la
descendance dépend de la recombinaison homologue, un processus biologique qui intervient lors
de la formation des gametes. La recombinaison homologue est le résultat d’'un échange
systématique, réciproque et obligatoire de larges portions d’ADN entre les chromosomes
homologues, appelé crossing-over (ou CO), conduisant a un réarrangement des combinaisons

alléliques parentales portées par un méme chromosome.

La recombinaison homologue est un processus particulierement important en amélioration
variétale car c’est 'un des mécanismes qui permet de dissocier les alléles favorables des alleles
déléteres dans le génome des descendants. Par contre, la recombinaison homologue est
indésirable lorsqu’elle conduit a dissocier les combinaisons d’alléles favorables. La recombinaison
homologue est un phénoméne assez rare, avec 1 a 3 CO par chromosome et par méiose (Mercier
et al. 2015). De plus, la probabilité d’observer un CO le long des chromosomes n’est pas uniforme.
Chez le blé tendre, la distribution des CO le long des chromosomes est particulierement
déséquilibrée car seulement 20% des segments chromosomiques recoivent 80% des CO. Les
télomeres montrent une forte fréquence de CO, alors que les régions péri-centromériques sont
guasiment dépourvus de CO (Choulet et al. 2014) . Chez de nombreuses espéces, il a été observé
gue les CO se forment préférentiellement dans certaines régions du génome appelées points

chauds de recombinaison (synthése dans Choi et Henderson 2015). Au contraire, d’autres zones
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chromosomiques sont complétement dépourvues de CO, ce sont des zones froides de
recombinaison. Le profil de recombinaison est défini comme le vecteur des fréquences de CO le
long du génome. A ce jour, chez le blé, peu de choses sont connues sur le déterminisme génétique
de la position des CO (autrement appelé déterminisme du profil de recombinaison). Chez plusieurs
especes de plantes, le profil de recombinaison semble étre hautement variable entre groupes
génétiques ou sous-espéces (Marand et al. 2019; Schwarzkopf et al. 2020). Darrier et al. (2017)
ont étudié la variabilité du profil de recombinaison du blé tendre sur deux régions d’environ un
mégabase (Mb) chacune pour trois populations de blé tendre : une population d’accessions
européennes, une population d’accessions asiatiques et une population de lignées recombinantes
issues du croisement entre deux lignées parentales Chinese Spring et Renan. Le profil de
recombinaison était globalement conservé entre les trois populations mais montrait des variations
locales entre les trois populations. Une estimation du profil de recombinaison sur I'ensemble du
génome pour plusieurs populations divergentes de blé tendre semblait donc nécessaire pour

apprécier la variabilité génétique du profil de recombinaison a I'échelle du génome.

Mieux connaitre la variabilité génétique du profil de recombinaison est nécessaire pour pouvoir
prédire plus précisément la variance de la descendance en sélection. Par ailleurs, comprendre le
déterminisme du profil de recombinaison représenterait une opportunité de faciliter les
recombinaisons intéressantes, en utilisant par exemple des biotechnologies (Ru et Bernardo
2019a). Par exemple, chez le blé tendre, les régions péri-centromériques sont des région froides
trés étendues (environ un tiers des chromosomes) mais contiennent 60% des génes (Choulet et
al. 2014). L’'absence de recombinaison dans ces régions limite 'accumulation d’alléles favorables
dans ces régions, mais favorise aussi I'accumulation de mutations délétéres (Rodgers-Melnick et

al. 2015; Renaut et Rieseberg 2015), ce qui limite le progrées variétal.
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L’objectif de cette thése est double :

e D’une part, il s'agit d’estimer et de comparer les profils de recombinaison spécifiques des
principaux groupes génétiques du blé tendre, afin de mieux caractériser la variabilité du profil
de recombinaison mais aussi de mieux caractériser le déterminisme de la position des CO.
Cette partie a fait I'objet d’'une publication dans le journal Genome Biology Evolution (Danguy
des Déserts et al. 2021). Les profils de recombinaison ont été estimés a partir des patrons de
déséquilibre de liaison observé dans des landraces des quatre principaux groupes génétiques
du blé tendre. A notre connaissance, cette méthode a été utilisée chez d’autres espéces de
plantes (Marand et al. 2019; Hellsten et al. 2013; Choi et al. 2013; Fuentes et al. 2021,
Schwarzkopf et al. 2020) et quelques segments du chromosome 3B du blé tendre (Darrier et
al. 2017), mais pas encore pour estimer et comparer la recombinaison sur I'ensemble du
génome. Ces approches basées sur le déséquilibre de liaison ont 'avantage d’estimer des
variations fines du taux de recombinaison le long du génome grace a une forte densité de SNP
polymorphes, ce qui est pertinent pour la comparaison du profil de recombinaison entre
populations. Le profil de recombinaison estimé dans cette premiere partie a été testé pour

prédire la variance de la descendance dans un programme de sélection.

e D’autre part, il s’agit d’étudier les bénéfices de la prise en compte de la recombinaison dans
I'optimisation du plan de croisements en termes de gain et de diversité génétiques dans le
cadre d’'un programme de sélection variétale de blé tendre d’hiver. En effet, plusieurs auteurs
soulignent que les bénéfices d’'une prise en compte de la variance de la descendance lors du
choix des croisements dépendent de la variance génétique et de la structure génétique de la
population parentale (Zhong et Jannink 2007; Bijma et al. 2020). A notre connaissance, ces
bénéfices n'ont pas encore été étudiés pour une population de blé tendre élite d’hiver, ce que

nous nous proposons de faire.
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Chapitre | : Synthéese bibliographique

.1 Amélioration variétale du blé tendre

I.1.1 Domestication et différenciation génétique du blé tendre

La sélection exploite la variabilité génétique du blé tendre, déterminée par son histoire évolutive.
Le blé tendre est une espéce qui s’est formée suite a deux hybridations interspécifiques (Charmet
2011; Heun et al. 1997; Gill et al. 2004; Glémin et al. 2019), Figure 1). La premiére hybridation a
eu lieuily a environ 800 000 ans entre I'espéce Triticum Urartu (dont le génome diploide est appelé
AYAY) et une espéce inconnue proche d’Aegilops speltoides (génome BB). Cette premiére
hybridation a produit I'espéce sauvage Triticum diccocoides puis la forme domestiquée T. turgidum
(AABB) (Marcussen et al. 2014). La deuxieme hybridation a eu lieu entre 8 000 et 10 000 ans, trés
probablement entre un Triticum turgidum cultivé et une espéece sauvage Aegilops tauschii (génome
DD), générant ainsi le blé tendre (AABBDD).

En conséquence de cette double hybridation, le génome du blé tendre est composé de 3 sous-
génomes homéologues A, B et D présentant des similarités au niveau de la séquence d’ADN
(https:/lwww.wheatgenome.org/, (IWGSC 2014; 2018). Chaque sous-génome contient 7 paires de
chromosomes homologues, soit 42 chromosomes, pour une taille totale de 16 gigabases. Les trois
sous génomes se comportent comme autant de chromosomes différents lors de la méiose grace
au géene Phl (Paring Homologous 1), qui empéche I'appariement entre chromosomes
homéologues (Riley et Chapman 1958; Sears 1958). Le blé tendre est donc considéré

fonctionnellement comme une espeéce diploide a 21 paires de chromosomes.

Depuis le bassin de domestication dans le croissant fertile, le blé tendre a été diffusé par les
migrations humaines, ce qui s’est accompagné d’'une différenciation génétique progressive et
indépendante des populations de blé tendre de part et d’autre de I'axe eurasiatique. La diversité
mondiale actuelle du blé tendre distingue donc deux groupes génétiques majeurs, regroupant les
accessions européennes d’une part et les accessions asiatiques d’autre part (Figure 2). Chaque
groupe est composé de plusieurs sous-groupes spécifiques résultant d’'une différenciation spatio-
temporelle (Balfourier et al. 2019). Balfourier et al. (2019) font la distinction entre les landraces
(variétés locales cultivées dans leur zone d’origine), des variétés traditionnelles (inscrites avant
1960) et des variétés modernes (inscrites aprés 1960). Les variétés inscrites présenteraient un
enrichissement en variations structurales, notamment causées par des introgressions de segments
chromosomiques provenant d’espéces apparentées. Certaines comme les genes Pchl issu
d’Aegilops ventricosa ou BYDV issu de Thinopyrum intermedium conferent des tolérances aux
maladies, respectivement au piétin-verse ou la jaunisse nanisante (Huguet-Robert et al. 2001;
Jahier et al. 2009).
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Figure 2 : Représentation schématique de I’histoire phylogénétique du blé tendre et de la

structure de son génome

a. Les événements d'hybridation et les génomes A (vert), B (violet) et D (orange) sont représentés
sur la Figure (d’apres Gill et al. 2004).
b. Le génome du blé tendre est structuré en trois sous-génomes A (vert), B (violet) et D (orange)
diploides constitués de 7 paires de chromosomes.

Ben Sadoun (2020)
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Figure 1 : Relations phylogénétiques entre 4403 accessions de blé tendre échantillonnées

Ces 4403 accessions ont été échantillonnées pour représenter la diversité génétique mondiale
géographique et historique.
Balfourier et al. (2019)
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[.1.2 Principes généraux de I’amélioration variétale

[.1.2.1 La recombinaison comme moteur du progres variétale

L’amélioration variétale du blé tendre consiste a proposer de nouvelles variétés élites a
chaque génération en croisant des variétés ou des lignées du programme de sélection ou de
concurrents. La différence entre les génotypes parentaux est les génotypes des nouvelles lignées
est le résultat de deux processus : la recombinaison des génomes parentaux lors de la formation
des gametes durant la méiose et la fusion des gamétes lors de la fécondation. La recombinaison
des génomes parentaux est de deux ordres: échantillonnage aléatoire des chromosomes

homologues dans les gametes et recombinaison entre chromosomes homologues (Figure 3).
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Figure 3 : Recombinaison des génomes parentaux lors de la formation des gameétes

La lignée parentale possede deux paires de chromosomes homologues pour 'exemple : bleu/rouge et
vert/jaune. Les chromosomes bleu et vert lui ont été transmis par sa mere, et les chromosomes rouge et
jaune par son pere. L’ADN de ces chromosomes est dupliqué en amont de la formation des gametes, donc
chaque chromosome posséde deux brins identiques (chromatide sceurs). Les chromosomes homologues
S’apparient en phase précoce de la méiose et les chromatides s’échangent de longues portions d’ADN
(crossing-over, ou recombinaison homologue). Les chromatides (recombinées ou non recombinées)
ségrégent ensuite indépendamment dans les gameétes durant la suite de la méiose, aux (étapes de
ségrégation | et Il). Au final, une cellule mere diploide (méiocyte) se différencie en quatre gamétes haploides.
La rencontre aléatoire des gamétes lors de la fécondation rétablit la diploidie du nouvel embryon. Le terme
« r» désigne la fréquence de génotypes recombinés par rapport aux combinaisons alléliques présentes sur

les chromosomes du parent.

23



Le blé tendre est une espéce autogame avec plus de 95% des nouveaux individus issus
d’autofécondation (Doré et Varoquaux 2006). La forte autogamie conduit traditionnellement a créer
des variétés « lignées pures », c’est-a-dire homozygotes a 100% des loci. Le croisement entre
lignées parentales homozygotes donne donc un hybride F1 qui est donc hétérozygote aux loci
polymorphes. Il y a deux méthodes pour obtenir de nouvelles lignées homozygotes a partir d’'une
F1 (Figure 4). La plus classique (RILs) consiste a obtenir de nouvelles lignées par autofécondation
de la F1 et de ses descendants pendant au moins six générations. L’hétérozygotie diminuant de
moitié a chaque génération, les lignées recombinantes (RILs ; Recombinant Inbred Lines) sont
guasiment fixées. Une alternative (HDs) consiste a regénérer une plante haploide a partir d'un
gameéte (grain de pollen ou ovule) de la F1, puis de doubler le stock chromosomique de ses cellules
avec de la colchicine. Ce processus est appelé haplo-diploidisation et forme des descendants
100% homozygotes appelés haploides doublés (HD).
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Figure 4 : Obtention de nouvelles lignées a partir d’un croisement
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[.1.2.2 Choix des croisements

[.1.2.2.1 Progreés variétal

Les descendants (RILs ou HDs) montrent une recombinaison des patrimoines génétiques
parentaux suite aux meéioses successives. Or, certaines combinaisons alléliques sont plus
avantageuses que d’autres. La valeur génétique additive de la nouvelle lignée | (RILs ou HDs)
dépend de la valeur genétique de ses parents P; et P;, mais aussi de la recombinaison des
génomes parentaux lors de la transmission du patrimoine génétique :

1 1 .
gi = EgPi + E gP] + MSl [Equatlon 1]

Ou gp, et gp; sont les vraies valeurs génétiques additives (ou TBV pour True Breeding Values)
des lignées parentales P; et P;, qui valent par définition la moitié de I'espérance de leur
descendance (Jinks et Pooni 1976). Le terme PM;; = %gpi + %gpj donne donc I'espérance de la

descendance.

La génétique quantitative a théorisé trois sources de variance génétique : la variance additive, la
variance de dominance et la variance épistatique. La variance additive est causée par des alléles
a effets additifs sur le caractere. Les variances de dominance et d’épistasie sont causées par des
effets d’alléles en interaction. Pour la dominance, il s’agit d’'une interaction entre alléles au méme
locus, et pour I'épistasie d’interaction entre alléles a différents loci. Il faut noter que dans le cadre
de la sélection en lignée homozygote, les effets de dominance ne sont pas a considérer. Les effets
additifs sont effectivement largement majoritaires dans I'élaboration de la valeur génétique du
rendement du blé tendre (Nanda, Singh et Gill 1982; Singh, Bhullar et Gill 1986; Singh 1978).
Plusieurs auteurs rapportent cependant que les effets épistatiques sont non négligeables chez le
blé (Carl Friedrich Horst Longin et al. 2013) et que la séparation statistique des effets additifs et
épistatiques reste difficile (Mackay 2014; Ignacy Misztal et al. 2021; de los Campos, Sorensen, et
Toro 2019).

Le terme MS (pour Mendelian Sampling) de I’équation 1 fait référence a la déviation entre la valeur
génétique de la nouvelle lignée par rapport a celle de ses parents. Ce bonus (ou malus) par rapport
aux parents est le résultat de la recombinaison unique des alléles parentaux suite au brassage
génétique induit par la production des gamétes lors de la méiose. La variance du MS, aussi appelée

variance de la descendance o;;%, dépend de la complémentarité allélique des parents, mais aussi

de la probabilité de recombiner les alléles parentaux dans la descendance.

Pour un trait polygénique, gouverné par un grand nombre de génes a petits effets additifs, les

valeurs genétiques des descendants (RILs ou HDs) d’un croisement entre les parents P; et P;, se

distribuent selon une loi Normale centrée sur la moyenne des valeurs génétiques additives des
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parents PM;; et de variance o;;* : N(PM;;, 0;;% ). Avoir accés a PM et o2 pour chaque croisement
candidat permet d’'identifier les croisements qui sont les plus prometteurs. Nous verrons qu’il y a
de nombreuses fagons de décrire I'utilité d’'un croisement, mais globalement, les meilleurs
croisements montrent une forte espérance PM et une forte variance o2 (Figure 5). Avoir acces a
la variance d’un croisement est donc fondamentale pour évaluer son utilité et générer le plus grand

progrés variétal.

(A)

Key: m Population: Elite x Resource

O Population: Elite x Elite
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©
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]
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t 1
Grain yield performance

Figure 5: Comparaison des distributions des descendants prédites pour deux croisements

Le croisement jaune montre une forte espérance (u, ou PM) mais une faible variance o2 alors que
le croisement rouge montre une faible espérance et une forte variance.
Longin et Reif (2014)
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[.1.2.2.2 Amélioration des lignées parentales

Pour inscrire des variétés élites (« Best progenies » sur la Figure 5), le sélectionneur cherche donc
a produire des descendants avec les couples ayant la meilleure combinaison d’espérance et de

variance.

Ainsi, afin de proposer des variétés élites de plus en plus performantes au cours des générations,
le programme de sélection cherche aussi a améliorer la valeur génétique des lignées parentales.
Pour ce faire, le programme de sélection pratique la sélection récurrente, c’est-a-dire que les
meilleurs descendants d’une génération sont recyclés comme nouveaux parents a la prochaine
génération. Pour un caractére d’intérét, la valeur génétique de la nouvelle population de parents

est donnée par I'équation du sélectionneur (Lynch et Walsh 1998) :

G - Gepr = (g5 04 ¢)/L [Equation 2]
e Avec G;,1 = espérance des valeurs génétiques additives de la nouvelle population de parents
e (= moyenne des valeurs génétiques additives de la population actuelle de parents.

e | = intensité de sélection, qui augmente quand la proportion de descendants sélectionnés

comme nouveaux parents diminue.

e 1y €stlaprecision des estimateurs des valeurs génétiques additives des descendants (notées

9)

e 04 := variance génétique (additive) dans la population actuelle de parents, qui se calcule
comme la somme des variances additives a chaque locus et des covariances entre chaque
paire de loci (Bulmer 1971), et reflete donc notamment le polymorphisme de la population

parentale.

e L est le nombre d’années nécessaires pour obtenir la nouvelle population parentale, aussi

appelé intervalle de génération.

Le programme de sélection doit donc ajuster ces 4 parameétres pour 'ensemble des caractéres
d’intérét en fonction de son budget afin de maximiser la valeur génétique des nouvelles variétés
élites. L’'ajustement de ces paramétres est réalisé a deux étapes : le choix des croisements puis

I’évaluation des descendants.
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[.1.2.2.3 Amélioration multi-caractéres

L’amélioration variétale cherche aussi a améliorer plusieurs caractéres simultanément dans la
nouvelle génération de variétés, avec une stratégie qui dépend des objectifs du sélectionneur et
des attentes du marché. Le rendement fait partie des caractéristiques les plus importantes chez
une variété pour les agriculteurs (France AgriMer 2015), mais d’autres phénotypes sont
recherchés. Par exemple, les résistances aux stress biotiques (nématodes, piétin-verse), la qualité

boulangere de la farine ou le taux de protéines dans la farine.

Cependant, certains caractéres d'intérét montrent une corrélation génétique négative, c’est-a-dire
que I'amélioration génétique du caractére 1 s’accompagne d’une dégradation du caractére 2. C’est
notamment le cas de la corrélation négative entre le rendement et le taux de protéines (Simmonds
1995), mais aussi entre le rendement et la qualité boulangére. Les blés qui ont une note de
panification supérieure a 250 sont classés BPS (Blé Panifiable Supérieur) et doivent faire 102% du
rendement des témoins pour permettre I'inscription au catalogue. Ceux qui ont une note comprise
entre 220 et 250 sont BP (Blé Panifiable) et doivent faire 104% du rendement des témoins. Ceux
dont la note est inférieure a 220 sont BAU (Blé Autre Usage) et doivent faire 107% du rendement
des témoins (GEVES).

Le choix des croisements nécessite donc de définir une stratégie de sélection pour améliorer ces
caractéres négativement corrélés. Une premiére stratégie consiste a quantifier I'importance
économique relative de chaque caractére d’intérét et de définir un index de sélection, c’est-a-dire
sélectionner les croisements sur un nouveau phénotype qui est une combinaison pondérée de
chaque caractére d’'intéré (Hazel 1943; Hazel et Lush 1942; Williams 1962; Wray et Goddard
1994). Une autre stratégie est de partitionner le plan de croisements, et de sélectionner dans un
premier temps un ensemble de croisements susceptibles d’améliorer et/ou stabiliser un caractere,
et dans un deuxiéme temps de sélectionner parmi cette liste de croisements candidats ceux qui

permettent d’améliorer et/ou stabiliser un deuxiéme caractére (Jean et al. 2021).

[.1.2.3 Maximiser le progrés variétal lors du choix des croisements

Le plan de croisements est défini comme la répartition des descendants entre les différents
croisements. Les croisements effectivement sélectionnés se voient attribuer un nombre de
descendants non nul, alors que les croisements non sélectionnés se voient attribuer un nombre de

descendants nul. Le choix du plan de croisements résulte de compromis entre différents objectifs.
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1.1.2.3.1 Choisir les croisements pour produire de nouvelles variétés élites

Afin de maximiser l'espérance des nouvelles lignées (PM), les meilleures lignées sont
traditionnellement croisées (Lupton 1961; Melchinger et al. 1998; Souza et Sorrells 1991;
Kotzamanidis et al. 2008; Utz et al. 2001).

La supériorité des futurs descendants du croisement entre les lignées i et par rapport a ces lignées
parentales (mesurée par leur MS) dépend de la variance génétique de cette descendance a;;>.
Ainsi, de nombreuses études se sont attachées a prédire la variance de la descendance d’un

croisement (compilées dans Osthushenrich (2019)).

Dans un premier temps, la génétique quantitative a permis de décomposer la variance de la
descendance d’'un couple en variance additive, de dominance et d’épistasie, estimables a partir
des moyennes et des variances des phénotypes d'individus apparentés (lignées parentales, F1,
F2, rétrocroisements ...) (Jinks et Pooni 1976; Gallais 1989). Cependant les estimations arrivent
tardivement dans le programme de sélection, puisque des croisements ont déja été réalisés. Ceci
explique que ces estimations aient été peu exploitées dans les programmes de sélection (Gallais
2011). Une alternative est proposée par Lian et al. (2015), qui suggerent d’estimer la variance d’un
couple a partir des variances moyennes observées préalablement dans la descendance de
croisements impliquant I'un des deux parents. Si les parents ont été régulierement utilisés par le
passé dans le programme de sélection, c’est une estimation de la variance de la descendance a

moindre co(t.

Dans le cadre de la sélection animale, ou la valeur génétique d’'un reproducteur est souvent
estimée a partir des performances de ses descendants, et non pas a partir de ses performances
propres (exemple : valeur génétique pour la production laitiére chez les taureaux laitiers estimés a
partir des productions laitieres de leurs filles), Van Raden et al. (1984) et Woolliams et Meuwissen
(1993) ont proposé de sélectionner les reproducteurs avec une faible précision sur leurs valeurs
génétiques estimées, cette faible précision traduisant éventuellement une faculté a produire une
descendance trés variable. Cependant, les bénéfices de cette méthode, et donc son application,

étaient limités (Bijma et al. 2020).

Les méthodes précédemment décrites se basent sur le phénotypage des parents et des premiers
descendants, et ne permettent donc pas de prédire précisément la variance de la descendance
avant la réalisation du croisement. Elles ne s’appliquent donc pas aux croisements entre nouvelles
lignées élites jamais testées en croisement, qui sont pourtant des candidats trés prometteurs pour
maximiser la valeur génétique des nouvelles variétés élites. Puisque la variance de la descendance
dépend de la complémentarité génétique des parents, plusieurs études ont cherché a mettre en
évidence une corrélation entre la variance de la descendance et une mesure de la distance
génétique entre les parents. Dans un premier temps, certains auteurs ont tenté de corréler les

variances des descendants avec les distances phénotypique (Utz et al. 2001). L’avénement des
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marqueurs moléculaires a permis aussi de calculer des distances génotypiques entre lignées
(Bohn et al. 1999). Cependant, les corrélations entre distances des parents et variance de la
descendance sont faibles et dépendent du caractére (Osthushenrich 2019). Comme Tillustrent
Beckett et al. (2019) (Figure 6), la différence génétique semble nécessaire mais pas suffisante
pour générer beaucoup de variance dans la descendance. Dans cet exemple, le R2de la régression

entre variance de la descendance et similarité génétique des parents n’est que de 0.16.
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2000
|

] I I I |
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4
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Figure 6 : Relation entre la différence génétique des parents et la variance de la

descendance pour une population de mais

Beckett et al. (2019)

Quoi qu’il en soit, croiser des reproducteurs génétiquement distants, voire issus de programmes
concurrents ou banques de diversité génétique, limite le risque de diminution de variance génétique
dans le programme de sélection et assure aux descendants de valider le test de Distinction (DHS)

lors de I'inscription au catalogue.
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1.1.2.3.2 Gestion de la variance génétique dans la population de lignées parentales

1.1.2.3.2.1 Perte de variance génétique dans les programmes de sélection

La sélection des lignées parentales qui vont contribuer a la prochaine génération s’accompagne
d’une perte de diversité génétique. Dans une population en sélection fermée, c’est-a-dire dont les
nouveaux parents sont uniguement choisis parmi les descendants, I'action combinée de la
sélection des reproducteurs et de la dérive entraine une fixation progressive des alléles au fur et a
mesure des cycles de sélection. D’'une part, la sélection fait augmenter la fréquence des alléles
favorables, mais cela peut entrainer la fixation de régions avoisinantes en déséquilibre de liaison
par un phénoméne d’entrainement (ou autostop génétique) (Smith et Haigh 1974). D’autre part, en
échantillonnant une poignée de reproducteurs a chaque génération, la sélection réduit
progressivement la taille efficace de la population (Sanchez et al. 2006; Santiago et Caballero
1998). De maniéere simplifiée, la taille efficace d’'une population peut étre définie comme celle d’une
population théorique non soumise a la sélection, sans migration, dont les variations des fréquences
alléliques et 'augmentation de la consanguinité entre générations sont similaires a celles
observées dans la (vraie) population d’étude. Ces variations de fréquences alléliques sont
uniquement dues a une variance du succes reproducteur, indépendamment d’effets sélectifs. Plus
la taille efficace d’'une population est petite, plus les variations de fréquences alléliques entre deux
générations sont fortes, ce qui augmente le risque de faire converger les fréquences alléliques vers
0 ou 1. Or, la variance génétique additive se calcule comme la somme des variances additives a
chaqgue locus et deux fois la somme des covariances additives entre locus (Bulmer 1971). Quand
les fréquences alléliques tendent vers 0 ou 1, la variance génétique devient donc progressivement
nulle, et par conséquent le gain génétique cumulé croit de moins en moins vite et finit par atteindre

un plateau.

Ce n’est pas la perte de diversité génétique en soi qui est délétére pour I'amélioration du caractere
d’intérét, car toute sélection a pour objectif d’augmenter la fréquence des alléles favorables et donc
de réduire la variabilité génétique. La perte de diversité génétique est indésirable lorsqu’elle est
trop rapide et conduit a fixer des mutations délétéres ou a perdre des alleles favorables (Woolliams
et al. 2015), ce qui conduirait a limiter les possibilités de gain génétique. Par ailleurs, la réduction
de la taille efficace diminue aussi les opportunités de voir apparaitre des recombinaisons entre les
alleles parentaux et des mutations intéressantes (Hill 1982b; 1982a). Enfin, la perte de diversité
génétique concerne aussi des caracteres non sélectionnés ou non prioritaires, limitant ainsi la
possibilité de résilience face a de nouveaux objectifs de sélection, par exemple pour surmonter
des stress biotiques et abiotiques émergents (McCouch et al. 2013). En conséquence, la perte de
diversité génétique chez les plantes représente un risque pour le programme de sélection, mais

aussi un ralentissement du gain génétique.
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D’aprés ce modele théorique précédemment décrit, ou le caractére est déterminé par un nombre
limité de variants causaux additifs, et en I'absence de mutation, ou de migration source de diversité,
la variance génétique diminue progressivement jusqu’a devenir nulle. En conséquence, la courbe
de croissance du progres génétique ralentit puis finit par atteindre un plateau. Cette prédiction
théorique est observée par simulation chez plusieurs auteurs (Jannink et al. 2010; Allier et al.
2019a; Goiffon et al. 2017; Gorjanc et al. 2018; De Beukelaer et al. 2017) (exemple dans la Figure
7). Dans ces simulations, la variance génétique est quasiment réduite a néant en un demi-siecle,
ce qui signifie que le progrés génétique devient nul. En pratique, et notamment chez les plantes,
une baisse du gain génétique n’a pas encore été observée sur des programmes de sélection
relativement anciens (Duvick 2005; Tadesse et al. 2019; Dudley et Lambert 2004), probablement
parce que des sources de variance non négligeables dans la réalité ne sont pas modélisées dans
ces simulations. Une source de variance génétique non négligeable repose sur l'introduction
réguliere de géniteurs extérieurs (Allier, et al. 2019b). Une autre source de variance négligée sont
les mutations ou I'épistasie (Hill 2017) , c’est-a-dire I'interaction d’alléles a différents locus (Carlborg
et al. 2006). Ces simulations supposent aussi que le trait est déterminé par un nombre relativement
restreint de variants causaux, aussi appelés QTLs (quelques milliers au plus). Or la variance
génétique diminue plus lentement quand le nombre de QTLs augmente (Crow et Kimura 1969).
Dans un cadre théorique ou le nombre de QTLs et la population sont de taille infinie, la variance
génétique finit méme par se stabiliser au bout de quelques générations apres la sélection (Bulmer
1971). Par ailleurs, le choix des reproducteurs vise a améliorer simultanément plusieurs caracteéres,
éventuellement négativement corrélés, ce qui limite l'intensité de sélection sur un caractére, et

donc freine la perte de diversité génétique par rapport a ce qui est observé dans les simulations.

Genetic variance (oi) Genetic gain (G)

0 20 40 60
Generations (cohorts)

Generations (cohorts)

Figure 7 : Diminution de la variance génétique et de I’accroissement du gain génétique au cours de lavie

d’un programme de sélection théorique

A gauche : Diminution de la variance génétique additive au cours des générations de sélection
A droite : Réduction progressive du gain génétique
Les différentes couleurs et formes de points correspondent a différentes méthodes pour contréler I'apparentement
des reproducteurs sélectionnés. En noir, choix des croisements sur PM sans contréle de I'apparentement.
Allier et al. 2019a
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1.1.2.1.3.2 Stratégies pour réintroduire de la variance génétique ou limiter la

perte de variance génétique

Les programmes de sélection gérent la diversité génétique de deux maniéres : la (ré)introduction

de diversité génétique ex situ ou la gestion des croisements in situ.

[.1.2.1.3.2.1 Introduction de diversité ex situ
La (ré)Introduction d’'une diversité utile consiste en général a utiliser des géniteurs extérieurs

provenant de programmes de sélection concurrents en général, et plus rarement des banques de
ressources génétiques, dans le plan de croisements (jusqu'a 50% du plan de croisements,
Florimond Desprez, communication personnelle). Les ressources génétiques désignent des
accessions aux propriétés intéressantes, de diverses origines géographiques ou cultivées a
différentes époques, voire des accessions sauvages apparentées. Il existe plusieurs banques de
ressources génétiques, telles que le Centre de Ressource Biologiques INRAE a Clermont-Ferrand,
I'PK (Leibniz-Institut fur Pflanzengenetik und Kulturpflanzenforschung) en Allemagne ou le
CIMMYT au Mexique (International Maize and Wheat Improvement Center,

https://www.cimmyt.org/). Ces banques de diversité représentent un grand réservoir d’alléles

favorables utiles pour 'amélioration des plantes. Des génes de résistance a la rouille (Kuraparthy
et al. 2007; Steffenson et al. 2007; Ellis et al. 2014) et a la jaunisse nanisante (Jahier et al. 2009)
ont été introgressés a partir d’espéces apparentées. Des génes majeurs ayant une influence sur
des caractéres plus polygéniques, tels que la teneur en protéines, ont également été introgressés
(Uauy et al. 2006).

Cependant, l'usage de ressources génétiques est laborieux chez le blé. L'un des premiers
probléemes est que ces ressources génétiques présentent des écarts de rendement et de
caractéristiqgues phénologiques trop importants avec les objectifs de sélection. Elles ne peuvent
donc pas étre utilisées directement comme géniteurs de variétés élites. Leur patrimoine génétique
doit d’abord étre adapté a I'agriculture moderne (pré-breeding). L’un des objectifs des programmes
de pré-breeding en sélection est notamment de mettre a niveau ces ressources génétiques en les
croisant avec des variétés élites sur plusieurs générations, et de trier les descendants. Par
exemple, le programme de sélection du CIMMYT met a disposition de nouveaux géniteurs dérivés
de ressources génétiques. Cependant, ce matériel est adapté pour du blé de printemps, et
nécessite un travail supplémentaire de conversion pour étre cultivé en tant que blé d’hiver en

France.

Un autre probléme est la difficulté d’évaluer ces ressources génétiques a cause de la présence
d’alleles délétéres pour des génes majeurs contrélant la phénologie (hauteur, date d’épiaison) et
provoquant la verse au champ, de la stérilité ou des difficultés a terminer leur cycle a temps. La
caractérisation des ressources génétiques reste encore un grand défi pour la communauté

scientifique et les programmes de sélection (Wang et al. 2017). Pour pallier & ce probléeme, Longin
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et Reif (2014) proposent d’évaluer ces accessions sous forme hybride, c’est-a-dire croisées avec

des lignées élites qui possedent les alléles favorables dominants a ces loci.

Un troisieme probléme est la perte des alléles favorables du parent « ressource génétique » lors
des étapes de croisements-sélection durant le pré-breeding. Le fond génétique du parent
ressource contient en effet en général peu d’alléles favorables et beaucoup d’alléles délétéres.
Aprés croisement et sélection, le risque est de ne retenir que les « meilleurs descendants » du
croisement, et donc de revenir rapidement au génome du parent élite et de finalement ne
réintroduire que trés peu de diversité (Gorjanc et al. 2018; Fradgley et al. 2019). De plus, il faut
s’assurer que cette diversité favorable « retenue » ne soit pas déja présente dans le matériel de

sélection (Yang et al. 2020).

En conséquence, I'introduction de diversité par pré-breeding et bridging est une tache laborieuse
et colteuse, d’autant plus lorsque les ressources génétiques présentent un écart de performance
important avec le matériel élite, ce qui est le cas en blé. Ce travail de longue haleine est peut-étre

du ressort de la recherche publique pour assurer un gain génétique sur le long terme.

Pour un gain génétique a court terme, les sélectionneurs s’intéressent donc a gérer la diversité
génétique de leur matériel de sélection propre. Chez le blé tendre, cela implique éventuellement
d'utiliser des variétés commerciales développées par les concurrents comme lignées parentales.
La conversion optimale de la diversité génétique en progrés génétique nécessite cependant de
freiner la perte de diversité génétique spécifique du matériel de sélection a chaque cycle de

sélection.

1.1.2.1.3.2.2 Gestion de la diversité in situ

Le gain génétique, c’est-a-dire 'augmentation de la valeur génétique moyenne de la population
parentale, dépend de la variance génétique de la population parentale (Equation 2, paragraphe
1.1.2.2.2). Limiter la perte de variance génétique implique de contréler/restreindre I'apparentement
moyen des reproducteurs (F) (Meuwissen 1997; Wray et Goddard 1994; Woolliams et al. 2015).
La pertinence d'un contréle de F pour limiter la diminution de la variance génétique Ad?, s’appuie
sur la relation négative entre 'augmentation de I'apparentement AF et la diminution de la variance

génétique Ad?, (Falconer et Mackay 1966):
Ac?,= — AF*6?,

L’augmentation AF a long terme est déterminée par la somme des contributions (au carré) de
chaque reproducteur a la population de descendants : AF = V4 ¥, ;% (Wray et Thompson 1990), ou
les r; donnent les contributions a long terme des individus. Ainsi, limiter AF nécessite de répartir la
descendance entre les reproducteurs, mais aussi de limiter I'apparentement des parents

sélectionnés (Meuwissen 1997). L’apparentement peut se calculer a partir des pedigrees des
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parents, avec la quantité F = ¢ ® ¢’ ou c représente le vecteur de la contribution de chaque parent
au plan de croisements et ® est la matrice d’apparentement entre les parents, initialement calculée

a partir du pedigree.

Concrétement, un contréle simple de I'augmentation de I'apparentement consiste a éviter de
croiser les parents trop apparentés, et de répartir les descendants entre plusieurs parents. Chez
les animaux, en particulier les bovins laitiers, des méthodes plus sophistiquées pour contrdler
I'apparentement de I'ensemble des reproducteurs ont été développées. Ces approches ont été
récemment adaptées a la sélection variétale (Allier et al. 2019a; Akdemir et al. 2019; Gorjanc et al.
2018).

Ces méthodes supposent que chaque plan de croisements possible est associé a un gain
génétique AG et a une variation de I'apparentement AF (Akdemir et al. 2019). L’ensemble des
plans de croisements qui forment les meilleurs compromis de AG et AF, pour chaque niveau de
AG et AF, forment le front de Pareto, c’est-a-dire I'ensemble des points pour lesquels il n’existe
pas de solution alternative permettant d’améliorer un objectif sans en dégrader un autre. Un

exemple de Front de Pareto est donné a la Figure 8, pour I'optimisation de trois objectifs : progrés
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Figure 8 : Exemple de surface de Pareto lors du choix du plan de croisements de

blé tendre

Un point = un plan de croisements = un progres génétique en termes de rendement, de
teneur en protéines ou d’augmentation de [l'apparentement. Ces trois caracteres
montrent une covariance négative. Les plans de croisements sur cette surface sont les
meilleurs compromis sur ces trois caractéres. Tout point en dehors de la surface est

impossible ou sous-optimal pour au moins I'un des trois caracteres.
Akdemir et al. (2019)
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génétique sur le rendement, sur le taux de protéines et sur 'augmentation de I'apparentement. Il

s’agit ensuite de choisir un plan de croisements parmi le front de Pareto.

Choisir un plan de croisements sur le front de Pareto n’est pas trivial. En effet, une décision a la
génération t a des conséquences difficilement prévisibles aux générations suivantes, que ce soit
en termes de gain ou de variance génétique. En théorie, on souhaite choisir les plans de
croisements a chaque génération de maniére a maximiser le gain génétique sur 'ensemble de la
vie du programme de sélection. On peut définir le gain commercial comme la somme des gains
génétiques a chaque génération. Il est possible de nuancer ce gain commercial en pondérant les
gains successifs de maniere a privilégier le gain a court terme, indispensable pour la survie
économique du programme de sélection (Allier et al. 2019a; Chakraborty et al. 2002; Dekkers,

Birke et Gibson 1995).

Une méthode couramment employée pour chaisir le plan de croisements est de fixer une trajectoire
de F au cours des générations jusqu’a I'’horizon du programme de sélection : ¢; ®; ¢;' < F; , puis
de maximiser en c;, vecteur des contributions de chaque parent au plan de croisements, le gain
AG = ¢, g, sous cette contrainte, ou g, est la valeur génétique des reproducteurs (Meuwissen 1997;
Woolliams et al. 2015; Allier et al. 2019a; Gorjanc et al. 2018). Cette méthode initialement appelée
Optimal Contribution Selection (OCS) a été développée chez les bovins laitiers afin d’optimiser les
contributions des parents a la descendance. Une extension, I'Optimal Cross Selection, permet de
répartir les descendants entre les croisements sachant la contrainte sur F. Dans ce manuscrit, ces
méthodes sont communément nommées OCS. La difficulté des OCS est de déterminer le seuil F;
a chaque génération. Par exemple, la FAO suggére que 'augmentation de I'apparentement par
génération AF; ne doit pas excéder 1% chez les animaux (FAO 1998), ce qui permet de maintenir
une taille de population efficace de I'ordre de Ne=50. Une alternative est de choisir la trajectoire de

F; grace a des simulations sur I'évolution du programme de sélection (Allier et al. 2019a).

Fixer un seuil F, admissible a chaque génération présente aussi I'avantage de simplifier
énormément le probléme calculatoire (supplementary material de Akdemir et al. 2019). En effet, la
frontiere de Pareto est éventuellement trés dense et requiert de moyens calculatoires importants

pour identifier chaque point (voire Aparté).
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Aparté : comment optimiser les plans de croisements a I’aide d’outils informatiques ?

Plusieurs algorithmes permettent d’identifier le plan de croisements qui maximise le gain génétique

tout en minimisant I'apparentement des reproducteurs, ou toute autre combinaison d’objectifs.

Un probléme d’optimisation classique comporte 1) des variables a ajuster 2) une fonction Objectif
a maximiser ou a minimiser, dont la valeur dépend des variables a ajuster et 3) des contraintes sur

les variables a ajuster.

Dans le cadre de ce manuscrit, les variables a ajuster sont la proportion de descendants alloués a
chaque parent ou a chaque croisement (c;), la fonction Objectif inclue deux obijectifs, a savoir
maximiser le gain génétique et minimiser 'apparentement des reproducteurs : ax c.g; — Y*¢; ®.c;’
ou a et y sont les pondérations données a chaque Objectif. Enfin, des contraintes s’appliquent aux

¢; (par exemple, le nombre de descendants par reproducteur est limité).

Dans les OCS, la fonction Objectif est simplifiée par c.G;, et 'apparentement est relégué dans les
contraintes : ¢, ®,c;' < F, (méthode de simplification nommée e-constraint, (supplementary
material de Akdemir et al. 2019). Ce systéme d’équations étant linéaire pour les variables a ajuster,
il est possible d’utiliser la programmation linéaire (Jansen et Wilton 1985; Weigel et Lin 2000), qui

garantit de trouver le maximum global pour la fonction objectif sachant les contraintes.

Sila fonction Objectif inclue plusieurs objectifs, ou plus globalement si le systéme d’équations n’est
pas linéaire ou quadratique pour les variables a ajuster, il est possible d'utiliser des algorithmes
heuristiques pour trouver une solution de bonne qualité (ou un ensemble de solutions), sans
garantie d’optimalité. Les algorithmes génétiques (GA) font partie des algorithmes heuristiques
inspirés de la sélection naturelle telle que décrite par Darwin (Goldberg 1989). Les algorithmes
génétiques commencent par définir une population de solutions candidates. Dans notre exemple,
une solution est un plan de croisements, caractérisée par un vecteur ¢, respectant les contraintes
et associée a une valeur numérique pour la fonction Objectif. Les solutions associées aux
meilleures fonctions Objectifs sont conservées (sélectionnées) pour litération suivante. Une
certaine proportion de ces solutions sélectionnées sont « recombinées », c’est-a-dire qu’elles
échangent une partie de leur vecteur ¢, pour créer de nouvelles solutions. Une autre proportion de
solutions sélectionnées sont mutées, c’est-a-dire qu’une partie de leur vecteur ¢, est modifié. Cet
ensemble de solutions sélectionnées, et éventuellement recombinées ou mutées, forment une
nouvelle population qui est de nouveau sélectionnée. Au fur et & mesure des itérations, la
population de solutions s’améliore. Afin de limiter les risques de converger vers des optimums
locaux, autrement dit afin de mieux explorer I'espace des possibles, les valeurs Objectifs des
solutions peuvent étre recalculées suivant un processus de « sharing » qui offre un bonus aux

solutions isolées dans I'espace des possibles (Xiaodong Yin et Germay 1993).
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[.1.2.4 Production de nouvelles lignées

Une fois le plan de croisements établi, les lignées parentales sont croisées pour former des
descendants. Pour rappel (Figure 4), il existe deux méthodes principales pour produire de
nouvelles lignées a partir du croisement de deux lignées parentales : les RILs (autofécondation du
F1 et de ses descendants) ou les HDs (doublement chromosomique d’'un gaméte de F1, ou haplo-
diploidisation).

Chaque alternative a ses avantages et inconvénients. L'obtention de nouvelles lignées par la
méthode RILs nécessite de 6 a 10 générations d’autofécondations pour obtenir les descendants
quasiment homozygotes, alors que I’haplo-diploidisation produit des descendants homozygotes en
deux ans. Les RILs sont individuellement moins cheres a produire que les HDs, mais les années
supplémentaires d’autofécondation augmentent leur codt final, si bien qu'une investigation
compléte serait nécessaire pour comparer le coit économique des deux méthodes. Par ailleurs, le
nombre de recombinaisons efficaces est approximativement deux fois plus grand chez les RILs
que chez les HDs (Haldane 1919), ce qui a une conséquence sur la variance de la descendance
et par extension sur le gain génétique. Par contre, certains génotypes répondent mal a I'haplo-
diploidisation. En général, les sélectionneurs utilisent les deux méthodes, et la méthode RILs est

appliquée aux croisements récalcitrants a I’haplo-diploidisation.

1.1.2.5 Evaluation des lignées par phénotypage

Dans le modéle de Fisher (1930) largement utilisé en amélioration génétique, le phénotype (P)
d'un individu est le résultat de sa valeur génétique (G), d’effet environnementaux (E) et

d’interactions entre le génotype et I'environnement (GxE).
P=G+E+GxE

La sélection vise a améliorer le phénotype en améliorant la valeur génétique des variétés. Pour
prendre en compte les interactions GxE, la sélection est organisée par grandes zones
géographiques et parfois pour des objectifs ou des environnements trés précis (TPE : Target
Population Environnements, Cooper et al. 1997). Comme ces environnements sont de mieux en
mieux caractérisés, des modeles sont proposés pour prédire le GXE en les classifiant ou en utilisant

des modeéles écophysiologiques permettant de prendre en compte les différents niveaux de stress.

La part relative des effets génétiques et environnementaux dans le phénotype est mesurée par

I’héritabilité (au sens large) :
hz = V(G)/V(P)

Puisque les phénotypes résultent d’effets environnementaux et d’effets génétiques, estimer la

valeur génétique des nouveaux individus nécessite de les tester dans plusieurs environnements
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(combinaisons lieux/années) avec un protocole expérimental qui limite la confusion entre valeur
génétique, effets environnementaux et interactions entre génotype et environnement. Ce protocole
expérimental est appelé réseau d’essais (ou MET pour Multi Environnement Trialing) et contient
des environnements représentatifs des TPE. Les lignées de blé tendre sont multipliées par
autofécondation, et le réseau d’essais contient plusieurs répétitions du méme génotype au sein

d’'un méme essai.

L’héritabilité, le nombre de réplicats, le protocole expérimental ainsi que le modéle statistique utilisé
font parties des facteurs qui améliorent la précision des estimateurs des valeurs génétiques (Lynch
et Walsh 1998; Cullis et al. 2020) et donc la précision de la sélection 7,5 qui intervient dans
I’équation du sélectionneur (Equation 2, Chapitre 1.1.2.2.2). Dans le cadre de descendants RILs,
la sélection et la multiplication des meilleurs individus s’opére a chaque génération. Les premiéres
générations (F1 - F4) sont en général conduites en serre ou en pépinieres dans un seul lieu, ce qui
permet d’opérer une sélection drastique sur la tolérance aux maladies, sur la hauteur et la
précocité. Le taux de sélection moyen est de 10 a 20 % par famille, une famille regroupant
'ensemble des descendants d'un couple. Certaines familles sont éliminées. La quantité de
semences (nombre de clones par lignée) est multipli€ée a chaque génération pour pouvoir faire des
parcelles d’essais. Aux générations suivantes (F5 et au-dela), les descendants sélectionnés (peu
nombreux) sont étudiés dans de plus en plus de lieux pour caractériser les interactions GXE. Le
rendement et le taux de protéines sont mesurés. Les caractéres encore plus colteux a phénotyper
comme la note de panification (Ben Sadoun et al. 2020) sont mesurés le plus tard possible avant
les essais CTPS, quand le nombre d'individus est fortement réduit suite a la sélection. Les meilleurs
individus seront utilisés comme parents dans le cycle suivant et certains sont proposés a

l'inscription au catalogue.

Estimer des valeurs génétiques précises pour les candidats a l'inscription implique de les tester
dans un réseau d’essais composé de nombreux environnements. La démultiplication des lieux et
des phénotypes testés engendre un colt supplémentaire élevé. Ces efforts sont donc concentrés
sur les meilleurs descendants, ce qui nécessite de pouvoir appliquer une sélection trés forte dés
les premieres années. Les modéles de prédiction génomique permettent de prédire la valeur
génétique des descendants sur la base de marqueurs, a un stade relativement précoce (F5-F6) et

sans nécessité de les phénotyper.
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[.2 Apport de la prédiction génomique

1.2.1 Evaluation de la valeur génétique des lignées

1.2.1.1 Modélisation du déterminisme génétique

Le développement des marqueurs moléculaires permet désormais de sélectionner les
descendants sur la base de leur génotype (synthése dans Heffner et al. (2009). Dans un premier
temps, la sélection assistée par marqueur (SAM) a permis de sélectionner les individus sur leur
génotypage a quelques loci impliqués dans I'élaboration de la valeur génétique du caractere. Le
principe de base de la SAM est d’exploiter le phénoméne, de co-transmission entre alléles aux
marqueurs (mesurables) et variants causaux proches (QTLs non accessibles), due aux liaisons
génétiques. Ces QTLs nécessitent donc d'avoir été détectés préalablement par voie
expérimentale, par exemple sur des populations de lignées recombinantes dont les parents
montrent une grande variabilité phénotypique. Cependant, la détection de QTLs pour les
caractéeres polygéniques tels que le rendement est difficile. En effet, le rendement est considéré
comme un caractére obéissant au modéle génétique infinitésimal, c’est-a-dire contr6lé par un
grand nombre de QTLs a petits effets (Fisher 1915), ce qui limite la puissance de détection. Par
ailleurs, les QTLs détectés dans des populations expérimentales montrent une faible valeur
prédictive dans d’autres populations (exemple dans Moreau et al. 2004), notamment & cause des
fonds génétiques différents et des effets d’interaction génotypes-environnements différents entre
la population expérimentale et la population de sélection (Heffner et al. 2009; Millet et al. 2016).
Ainsi, la SAM ne semble pas adaptée a I'amélioration de caractéres quantitatifs (Dekkers et

Hospital 2002) tels que le rendement.

Les modéles de prédiction génomique proposés par Meuwissen et al. (2001) et Whittaker, et al.
(2000) exploitent le phénoméne de déséquilibre de liaison (DL) populationnel (et non plus
seulement intra famille) entre loci proches. Ce DL est I'association statistique d’alleles a différents
loci : certaines combinaisons d’alléles sont plus fréquentes que d’autres dans la population. Le DL
dans une population est le produit des forces évolutives et de la recombinaison (Chapitre 1.3.1).
Comme dans la SAM on utilise le modéle proposé par Fisher (1915) dans lequel la ressemblance
phénotypique entre individus résulte d’'un partage d’alleles en des QTLs affectant le caractére. Les
positions des QTLs et les effets de leurs alléles sur le phénotype sont généralement inconnus,
mais en génotypant un grand nombre de marqueurs on peut exploiter ce déséquilibre de liaison
(DL) entre alléles causaux et alleles aux marqueurs en « capturant » I'effet des alléles aux QTLs

dans des modeéles statistiques appropriés.

Les modéles de prédiction génomique classiques modélisent la variance génétique additive, sans

prendre en compte les interactions entre alleles (dominance, épistasie). Plusieurs auteurs
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rapportent cependant que la séparation statistique des effets additifs et épistatiques reste difficile.
La confusion entre ces effets peut aller dans les deux sens. Certains effets percus comme additifs
sont en fait épistatiques (Mackay 2014), ou a l'inverse un déséquilibre de liaison imparfait entre
alléles additifs et marqueurs peut étre interprété comme un effet épistatique (Misztal et al. 2021,
de los Campos et al. 2019). Par ailleurs, les modéles de prédiction génomique basés sur les effets
additifs sont beaucoup moins colteux en temps de calcul que des modeéles incluant les interactions
de dominance ou d’épistasie car ils estiment un moins grand nombre de paramétres (Jiang et Reif

2015), et peuvent donc s’ajuster sur des plus petits jeux de données (Varona et al. 2018).

1.2.1.2 Modéles de prédiction génomique

Le modéle de prédiction génomique le plus couramment utilisé est le GBLUP (Genomic Best Linear
Unbiaised Prediction ; Habier et al. 2013), qui dérive historiguement du BLUP « modéle animal »
(Henderson 1975). Ce modéle linéaire mixte permet d’estimer les valeurs génétiques additives des

individus en exploitant une matrice d’apparentement basée sur les génotypes des individus :
Y=1u+Xa+g+e
Avec

e Y le vecteur des phénotypes de la population d’entrainement de longueur n, ou n est le nombre
d’observations qui peut étre supérieur au nombre de lignées i dans le cas de réplicats

(exemple : le rendement d’une lignée testé sur plusieurs parcelles)
e W le phénotype moyen

e «ale vecteur des effets fixes, typiguement des facteurs environnementaux, avec X la matrice

d’incidence associée

e g le vecteur des valeurs génetiques, modelise tel que g ~ N(0, Go,?) avec g,2 la variance
génétique additive, G la matrice d’apparentement. Le plus souvent, G est calculée comme
WW'/2YE  p,(1 — p,) avec p; la fréquence de I'alléle au locus i et W la matrice d’incidence des
alléles, de dimension I*L (L est le nombre de marqueurs), avec W;,; le génotype d’'un individu i
au marqueur |, codé 0, 1 ou 2 selon le nombre d’alléles minoritaires au marqueur, auquel est
retranché I'espérance du génotype moyen au marqueur (moyenne calculée sur tous les
individus) (VanRaden 2008). D’autres propositions ont été faites pour tenir compte du DL entre
marqueurs (Speed et al. 2012), ou encore de combiner la matrice G avec une matrice

d’apparentement calculée sur pedigree (Legarra et al. 2009).

e e le vecteur des résidus, c’est-a-dire la part de variation non expliquée par le modéle, par
exemple due a des effets environnementaux non contrélés ou a des effets génétiques non

additifs. Les résidus e se modélisent tel que e ~ N(0, lo¢?).
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Les valeurs génétiques estimées g des individus sont appelées GEBV (Genomic Estimated
Breeding Values) et peuvent étre obtenues directement a partir des méthodes de résolution des

modéles mixtes.

Un autre modele trés utilisé est le Ridge Regression BLUP (RRBLUP) qui s’écrit :
Y=1p+Xa+Wp+e

Ou B est un vecteur des effets des SNPs, considérés comme aléatoire centrés sur 0 et de méme

variance ag, et W la matrice d’incidence des alléles des individus.

Les deux modéeles, en considérant que les GEBV s'écrivent g, = X; WijEJ sont équivalents
(Goddard et al. 2011). Dans le modele RRBLUP, les estimateurs des effets SNPs sont calculés

comme
B=(WW + AD"*W'(Y - 1i - X&)

Ou A est le parametre de shrinkage. Dans le cas du GBLUP, les estimations des effets des
marqueurs B peuvent aussi &tre obtenus par une procédure dite de « backsolving » impliquant les
GEBV, la matrice G, l'estimateur de la variance génétique additive o:g\z ainsi de la matrice

d’incidence des alleéles W (Legarra et al. 2014; Wang et al. 2012).
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1.2.1.3 Efficacité de la prédiction génomique

La prédiction génomique permet donc de prédire la valeur génétique d’individus génotypés mais
non phénotypés (population candidate), a partir des génotypes et des phénotypes d’individus

génotypés et phénotypés (population d’entrainement) (Figure 9).

REFERENCE POPULATION

a DNA
- o+

Phenotypes + Genotypes

N 4

Prediction Equation

CANDIDATES TO SELECTION

DNA
. o +
Prediction
Equation + Genotypes

S 2

Prediction of Breeding Values

Figure 9 : Fonctionnement de la prédiction génomique

Dans un premier temps, le modéle de prédiction génomique est calibré a partir des phénotypes et
génotypes (obtenus via le génotypage sur puce par exemple).
Dans un deuxiéme temps, les parametres estimés servent a prédire les valeurs génétiques (GEBV)

des candidats a la sélection.
Boichard et al. (2016)

L’intérét de remplacer le phénotypage par la prédiction génomique dépend notamment de la
précision de prédiction du modéle (accuracy), cest-a-dire la corrélation entre les valeurs
génétiques réelles (TBV ; True Breeding Values) et les GEBV. Cependant, les TBV sont inconnues,
sauf pour des données simulées. Ainsi, on calcule généralement la capacité de prédiction
(predictive ability) comme la corrélation entre les GEBV et les moyennes ajustées des phénotypes,
qui sont tous deux des estimateurs des TBV (Bassi et al. 2016). Globalement, la predictive ability
pour le rendement en blé tendre est de I'ordre de 0.4 (de los Campos et al. 2009; Heslot et al.
2012; Rincent et al. 2018; Crossa et al. 2010; Michel et al. 2016; He et al. 2016). Historiquement,
cette « prédictive ability » est calculée a partir des données d’'une population dite de validation,

génotypée et phénotypée, sur laquelle on applique les équations de prédiction génomique établies
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a partir des données de la population d’entrainement, dont les résultats sont alors confrontés aux
observations phénotypiques. En I'absence de population de validation, des validations croisées
sont réalisées avec la population d’entrainement en utilisant 4/5°™ de cette population pour
construire le modéle et 1/5¢™m pour le valider. Par ailleurs, les simulations se sont aussi avérées
utiles pour comparer les estimateurs phénotypiques et génomiques. Par exemple, Zhong et al.
(2009) ont simulé un programme de sélection et les TBV des lignées. La précision de la prédiction

génomique ou du phénotypage sur les TBV étaient similaires.

Ainsi, la prédiction génomique présente une capacité de prédiction intéressante chez les plantes
pour éliminer les individus les moins prometteurs, et ne requiert que le génotypage de la population
candidate et 'utilisation d’'un modéle statistique approprié. Son intérét économique est donc lié au
codt du génotypage, qui est en constante diminution (Poland et Rife 2012). Par exemple, (Bassi et
al. 2016) indiquent que le colt du génotypage d’un individu est compris entre 12 et 50%/lignée pour
génotyper entre 10k et 20k marqueurs polymorphes. En comparaison, le co(t du phénotypage est
de lordre de 10-100%/lignée, ceci dépendant du stade d’avancement, autrement dit des

phénotypes mesurés et du nombre d’environnements et de répétitions.

Dans la mesure ou les valeurs génétiques des lignées sont correctement prédites grace a la
génomique, cette technique permet d’accélérer I'évaluation des candidats a la sélection. Pour
rappel, le gain génétique annuel (AG) se calcule avec I'équation du sélectionneur (Equation 2,
Chapitre 1.1.2.2.2) et dépend notamment de I'intervalle de génération L (nombre d’années entre
les croisements et la production de nouvelles lignées parentales). Heffner et al. (2010) ont montré
par simulation que le gain de temps permis par la prédiction génomique, en comparaison de
I'évaluation phénotypique classique, permet de doubler le gain génétique annuel dans un
programme de sélection blé, en accélérant les derniéres années d’évaluation et le renouvellement
de la population parentale. La prédiction génomique permet aussi augmenter lintensité de
sélection a co(t équivalent, c’est-a-dire tester un plus grand nombre de lignées, et appliquer une
plus forte pression de sélection (Crossa et al. 2017), ce qui augmente le gain génétique (Equation
2).

Ainsi, de fagon alternative a I'évaluation par phénotypage, la prédiction génomique permet en
théorie d’économiser des ressources, ou de les redéployer pour augmenter le gain génétique.
Cependant, I'implémentation pratique de la prédiction génomique dans les schémas de sélection
blé tendre reste débattue (Bassi et al. 2016; Juliana et al. 2018) car I'avantage économique est
fortement déterminé par I'organisation du schéma de sélection (R2D2 Consortium 2021). Par
ailleurs, depuis trés récemment, la prédiction des valeurs génétiques peut désormais étre réalisée
par prédiction phénomique a trés faible colt (de I'ordre de I'euro). La prédiction phénomique utilise
les spectres proche infrarouge (NIRS) mesurés sur des organes de la lignée candidate (grain,
feuille) pour établir des matrices d’apparentement et prédire les valeurs génétiques de lignées

candidates (Rincent et al. 2018). Le développement de la prédiction phénomigue pourrait remettre
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en cause le développement de la prédiction génomique dans les programmes de sélection dans la

mesure ou cette technique est moins chere et présente une predictive ability du méme ordre.

1.2.1.4 Limites de la prédiction génomique

Tout comme les estimations phénotypiques classiques, la précision des GEBV dépend de
I’héritabilité, du protocole expérimental (nombre d’environnements, nombre de répétitions), de la
qualité du phénotypage et du modéle statistique utilisé pour dissocier les effets environnementaux
des effets génétiques (Daetwyler et al. 2010; Cullis et al. 2020). A ceci s’ajoutent des facteurs

spécifiques a I'approche génomique qui peuvent impacter son efficacité (Desta et Ortiz 2014).

La taille de la population d’entrainement et sa proximité génétique avec la population candidate
sont deux facteurs primordiaux pour la précision des GEBV (Habier et al. 2007; Bassi et al. 2016).
La capacité prédictive du modele diminue quand la divergence génétique augmente entre la
population d’entrainement et la population candidate. Pour compenser cette diminution, les effets
des marqgueurs doivent étre réestimés a chaque cycle de sélection (Heffner et al. 2010). Plusieurs
hypothéses ont été avancées pour expliquer la dégradation de la capacité prédictive avec la
différenciation des populations. La premiére est que le DL entre marqueurs et QTLs est spécifique
de chaque population, puisque résultant de recombinaisons et des fréquences alléliques
spécifiqgues de chaque population. Le DL entre marqueurs et QTLs diminue notamment a cause
de la recombinaison au fur et & mesure des cycles de sélection. Une autre hypothése est que les
effets additifs estimés integrent des effets épistatiques, et que la différenciation s’accompagne
d’'une évolution des interactions épistatiques (Mackay 2014). Il existe des outils qui permettent
d’optimiser la composition génétique de la population d’entrainement, prenant par exemple en
compte la proximité génétique entre population d’entrainement et population de validation (Rincent
et al. 2012) ou l'architecture génétique du caractére (Mangin et al. 2019) ou encore la diversité des

interactions entre valeurs génétiques et environnements (Bustos-Korts et al. 2016).

La précision des prédictions augmente avec la densité de marqueurs moléculaires couvrant le
génome avant d’atteindre un plateau. On suppose que cela est di a une liaison plus forte entre les
marqueurs et les QTLs. Le nombre de marqueurs optimum dépend de I'étendue du DL dans le
génome et de la taille de la population d’entrainement (de los Campos et al. 2013). Cependant,
Speed et al. (2012) ont montré que I'hétérogénéité du DL entre marqueurs et QTLs le long du
génome est préjudiciable a I'estimation de I'héritabilité, ce qui peut vraisemblablement dégrader
les estimateurs. Afin d’améliorer I'estimation de la variance génétique, Speed et al. (2012)
proposent de pondérer les loci selon l'intensité locale du DL lors de la construction de la matrice

d’apparentement génomique G.

Enfin, la précision des estimations dépend de la cohérence entre I'architecture génétique supposée

par le modele et I'architecture génétique réelle (Daetwyler et al. 2010). Les modeles les plus
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classiques GBLUP et RR-BLUP supposent que le déterminisme génétique est composé de
nombreux QTLs a petits effets additifs, et que ces effets se distribuent selon une méme loi Normale.
Plusieurs modéles ont été proposés prenant en compte un mélange de distributions pour modéliser
les effets, autorisant notamment une partie des marqueurs a avoir des effets nuls. De nombreux
auteurs (dont Heslot et al. 2012; Hofheinz et Frisch 2014) montrent que le choix du modéle de
prédiction génomique n’'impacte pas beaucoup la précision des GEBV lorsque le caractére est
polygénique. Par contre, le choix du modéle de prédiction génomique est déterminant si I'on
s’intéresse aux estimations des effets des marqueurs plutét qu’aux GEBV, par exemple pour
étudier le déterminisme génétique ou calculer la variance d’'un croisement. Hofheinz et Frisch
(2014) montrent par simulation que les modéles de prédiction génomique basés sur une distribution
normale des effets aux marqueurs produisent de bonnes estimations des GEBV mais sous-
estiment fortement les effets aux QTLs. lls en concluent que la capacité prédictive de ces modeles
ne s’appuie pas tellement sur les estimations des effets des marqueurs en soi, mais plutét sur
I'estimation des combinaisons de marqueurs. A l'inverse, les modéles qui supposent que les effets
aux marqueurs forment un mélange de distributions montrent une précision supérieure pour
I'estimation des effets aux QTLs, mais sont plus laborieux a ajuster car ils nécessitent de choisir

une distribution a priori des effets.

[.2.2 Choix des croisements avec la prédiction génomique

Pour rappel, les valeurs génétiques des descendants d’un croisement se distribuent selon

N(PM, 0?), ou PM est I'espérance de la descendance et 0? est la variance de la descendance.

L’espérance PM se calcule comme la moyenne des valeurs génétiques additives des parents, et
peut étre estimée par phénotypage ou par prédiction génomique. Le véritable apport de la
prédiction génomique pour le choix des croisements repose sur la prédiction de la variance de la

descendance o2

Nous avons vu au Chapitre 1.1.2.3.1 que les prédictions de la variance de la descendance d’'un
croisement a l'aide de la distance phénotypique ou génotypique entre parents sont de mauvaise

qualité, ce qui suggérait que le modéle était incomplet.

En effet, la distribution des valeurs génétiques des descendants dépend de la distribution des
alleles favorables et défavorables chez les parents, de leurs effets et de la fréquence des

recombinaisons (r) entre loci lors de la formation des gamétes (Figure 3).

Pour rappel, la formation des gamétes implique deux types de recombinaison des génomes
parentaux : I'échange réciproque de larges portions d’ADN entre chromosomes homologues
(crossing-over) et la ségrégation aléatoire des chromosomes homologues dans les gameétes. Pour

une paire de loci, on définit r la fréquence de génotypes recombinés dans la population de gameétes.
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Cette fréquence r est en théorie comprise entre 0 (aucun génotype recombiné) et 0.5 (il y autant
de génotypes recombinés que de génotypes non recombinés). Les loci positionnés sur deux
chromosomes homologues différents (par exemple, les chromosomes 1A et 1B, ou 1A et 2A) ont
nécessairement un r de 0.5 car la répartition des chromosomes est aléatoire dans les gametes.
Par contre, les loci positionnés sur un méme chromosome ont un r éventuellement inférieur a 0.5,
qui augmente avec le nombre de crossing-over entre ces deux loci. Le Tableau 1 présente la

diversité des génotypes des gametes pour deux loci a et b de la Figure 3.

Tableau 1 : Diversité génotypique a deux loci en fonction de la fréquence de recombinants

Génotype Valeur Fréquence Modéle de la
gamete génétique observée fréquence
albl 0 Na1p1 (1'Tab)/2
a2b2 Ba + Bb Na2b2 (1'rab)/2
alb2 By Na1p2 Tapl2
az2bl Ba Nazp1 rab/2

Les loci sont nommés a et b, et montrent chacun deux alléles : al a2 et bl b2. Les alléles 1 sont
portés par les chromosomes grand-maternels et les alleles 2 par les chromosomes grand-
paternels. Dans cet exemple, les loci a et b peuvent étre positionnés sur un méme groupe
homologue, ou sur des chromosomes appartenant a deux groupes homologues différents. Les
termes B, et B, désignent les effets additifs des alleles a2 et b2 (on suppose que ces effets valent
0 pour al et bl).

Pour une paire de loci, la distribution des valeurs génétiques des gameétes issus d’un individu i peut
donc se calculer a partir des effets des alléles et de la fréquence des génotypes recombinés. En

généralisant a un nombre quelconque de loci (Lehermeier et al. 2017; Santos et al. 2019) :

a? =Y B Pii(1 = Pid) + 2 Zicom Bi BmDi tm(1-27 ) [Equation 3]

Avec L le nombre total de loci impliqués dans le déterminisme génétique et p;; la fréquence
allélique au locus | (0 si le parent est homozygote, 0.5 sinon). Le terme ry,, est la fréquence des

génotypes recombinés entre les loci i et j. Le terme D, ;,, désigne la covariance de chaque paire
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d’alléles. Dans le cas ou deux loci A et B ont chacun deux alléles (A+/A- et B+/B-), 'un favorable

(+) et 'autre défavorable (-), trois cas de figures sont possibles :

(1) si les deux alléles favorables sont portés par un des parents (A+/B+) et les deux alleles
défavorables sont portés par I'autre parent (A-/B-), alors les alléles sont dits en couplage. Dans ce

cas, la covariance entre les alléles est positive et D = 0.25

(2) si chaque parent porte un alléle favorable et un allele délétére (A+/B- et A-/B+), alors les alléles

sont dits en répulsion. Dans ce cas, la covariance entre alleles est négative et D = -0.25
(3) si 'un des deux loci A ou B est homozygote chez au moins I'un des deux parents, D vaut O.

Parmi les différences notables entre les deux méthodes pour obtenir des nouvelles lignées (RILs
ou HDs, Figure 4), le nombre de recombinaisons dans une population RILs est deux fois plus élevé
que dans une population HDs (Haldane et Waddington 1931). Le génome des RILs a connu
plusieurs méioses depuis le croisement entre lignées parentales, alors que le génome des HDs
une seule. Par contre, chez les RILs, les méioses générent de moins en moins de recombinaisons

visibles (dites efficaces) au fur et a mesure que I'hétérozygotie diminue.

Ainsi, la variance d’'une descendance RILs et d’'une descendance HDs se calcule avec deux

formules différentes (Lehermeier et al. 2017) :

ORI Pz 45 (SEy BF i1 (1 — Py 1) + 2 Zicm BiBmADyg 1m (1 = 2113 ® = (0.5(1-271))¥))

Avec 1y, ®) = %(1-0.5"(1 — 21,,) 'espérance de la fréquence de génotypes recombinés aprés
im
k générations d’autofécondation.

Pour la variance d’'une descendance HDs :

HDS =4 (Zl 1 Bl pl] 1(1 pl] l) +2 Zl<m Bl Bm4‘DL] Im (1 2rlm)) [Equation 4]

La variance des HDs donnée ici vaut 4 fois la variance gamétique (équation 3) lorsque le HD est
dérivé d’'un gaméte de F1, mais il est possible de prendre en compte que le gaméte soit dérivé
d’un stade plus tardif (F2...).

Une alternative aux formules analytiques est la simulation in silico de descendants recombinés
(Mohammadi et al. 2015). L’avantage de la simulation in silico est que I'on peut tenir compte d’'un
déterminisme génétique plus complexe qu'un déterminisme génétique purement additif, de la
covariance entre caractéres et de la taille finie de I'effectif de la descendance sans modélisation
mathématique. Par contre, la taille limitée de la descendance simulée n’offre pas un estimateur
précis de la variance de la descendance (Lehermeier et al. 2017), a moins de répéter chaque
simulation un grand nombre de fois. De plus, estimer la variance des descendants pour un grand

nombre de couples peut se révéler trés lourd d’un point de vue calculatoire.
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I.2.3 Précision de la prédiction de la variance des descendants

La prédiction analytique de la distribution des descendants d’un croisement telle que présentée
précédemment requiert 1) le génotype des parents candidats 2) les effets des QTLs ou les effets
estimés des marqueurs 3) une carte génétique pour 'ensemble des QTLs ou marqueurs. Or avoir
une connaissance, méme imprécise, de I'ensemble de ces éléments nécessite des technologies
assez récentes. Par exemple, la prédiction génomique a été proposée en 2001 (Meuwissen et al.

2001), et les puces de génotypage ne sont disponibles que depuis quelques années.

Nous avons vu précédemment que la prédiction de la variance intra-famille & partir des distances
génotypiques des parents ne fonctionnait pas trés bien. Par contre, les estimations des effets des
alleles et leur co-ségrégation apportent un gain de précision non négligeable sur la variance de la
descendance. Globalement, la comparaison entre prédictions et observations dans la réalité révéele
que la précision sur I'espérance des descendants PM est correcte, mais la précision sur la variance
de la descendance o2 est irréguliere. Tiede et al. (2015) trouvent une corrélation de 0.61 entre la
variance prédite et la variance observée de 40 croisements comprenant environ 122 descendants
phénotypés pour la tolérance a la fusarium de I'épi (Fusarium Head Blight ; FHB) chez I'orge
(h2=0.4) (Figure 10).
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Figure 10 : Précision de différents estimateurs de la variance de la descendance

Sur l'axe des X : variance de la descendance RILS F5 obtenue sur de véritables descendances de
croisements biparentaux d’orge, phénotypées pour la fusariose de I'épi. Sur I'axe des Y, différents
estimateurs de la variance de la descendance. PD = valeur absolue de la différence phénotypique
entre les deux lignées parentales ; GD = Proportion de marqueurs différents ; RGR = coefficients de
la matrice d’apparentement ; BVD = valeur absolue de la différence des GEBV ; QTL-GD =
proportion de marqueurs différents dont la valeur absolue des effets estimés dépassent un seuil
minimum ; PopVar = variance de la descendance obtenue en simulant des descendants in silico et
en calculant leur GEBV a partir de leur génotype. Les indications dans la partie supérieure des
cadres donnent la corrélation entre la variance observée de la descendance et la mesure en x, ainsi
que les intervalles de confiance sur cette corrélation et le nombre de points (nombre de croisements

biparentaux).

Tiede et al. (2015)
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Toujours chez I'orge, Neyhart et Smith (2019) trouvent une corrélation moyenne de 0.54 pour PM,
mais 0.29 pour 2 pour 27 croisements comprenant en médiane 90 descendants phénotypés sur
la tolérance a la FHB, la date d’épiaison et la hauteur. Dans leurs jeux de données, la qualité de
prédiction de 02 augmente avec I'héritabilité : 0.01 pour le caractére le moins héritable (tolérance
FHB), et jusqu’a 0.48 celui le plus héritable (date d’épiaison). Chez le mais, Adeyemo et Bernardo
(2019) ont étudié 8 croisements, comprenant au moins 120 descendants par croisements,
phénotypés pour trois caractéres (hauteur, date d’épiaison et taille de I'épi). Les résultats montrent
une bonne précision sur la prédiction de PM (corrélation moyenne = 0.8) mais la corrélation entre
variance prédite et variance observée varie entre -0.24 et 0.14, sachant que I'héritabilité varie, elle,
entre 0.4 et 0.8. Chez le manioc, Wolfe et al. (2021) étudient quatre caractéeres, et observent une
corrélation entre 0.1 et 0.8 entre la moyenne et I'espérance des descendants, et une corrélation
entre 0 et 0.4 pour la variance de la descendance. Chez les bovins laitiers, Santos et al. (2019)
observent une corrélation qui croit avec le nombre de descendants phénotypés et qui dépend du
caractére (production laitiere, teneur en protéines, teneur en acides gras). Pour une centaine de
taureaux avec plus de 600 descendants chacun, la corrélation entre variance gamétique prédite et

observée varie entre 0.30 et 0.97.

La prédiction de la variance de la descendance o2 avec les modéles de prédiction génomique
repose sur de nombreuses hypothéses simplificatrices : effets purement additifs estimés par
prédiction génomique, estimateur des fréquences de recombinaison a valeur prédictive pour la
population de sélection, modélisation simple du processus méiotique, pas de biais sélectif. Les
simulations ont permis de comprendre les facteurs qui peuvent améliorer I'estimation de o2 et cela
passe notamment par I'optimisation des modéles de prédiction génomique. Par simulation,
Lehermeier et al. (2017) et Santos et al. (2019) ont montré que la taille de la population
d'entrainement et I'héritabilité améliorent la prédiction de la variance de la descendance. Ces deux
facteurs sont déja déterminants dans la précision des modeéles de prédiction génomique.
Cependant, les estimateurs de 02 sont sensibles a des facteurs supplémentaires par rapport aux
estimateurs des valeurs génétiques (et donc de PM). Plusieurs auteurs notent que la variance de
la descendance prédite sous-estime grandement la variance réelle (Santos et al. 2019; Neyhart et
Smith 2019; Adeyemo et Bernardo 2019; Tiede et al. 2015). Il existe deux causes probables a cette
sous-estimation : la distribution supposée des effets marqueurs lors de I'ajustement du modéle de

prédiction génomique et le déséquilibre de liaison entre QTLs.

L'utilisation de différents modéles de prédiction génomique caractérisés par différentes
distributions pour les effets des marqueurs donnent un niveau de précision similaire sur I'estimation
des valeurs génétiques, a I'exception des phénotypes gouvernés par un petit nombre de variants
causaux (Heslot et al. 2012; Daetwyler et al. 2010). Par contre, la précision de I'estimateur de o2
est impactée par le modéle, et plus précisément par la distribution des effets marqueurs. Santos et
al. (2019) ont estimé la variance gamétique d’'un phénotype simulé (20 ou 200 QTLs, h?=0.1, 0.3

ou 0.5) avec un modeéle GBLUP classique (ou la distribution des effets marqueurs suit une méme
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loi Normale) et un modéle Bayesian Lasso (ou la distribution des effets est une loi double
exponentielle avec une masse a z€ro). La corrélation entre variance gamétique observée (simulée)
et prédite avec le modéle Lasso est supérieure d’environ 0.1 point a la corrélation avec les
variances prédites par le modéle GBLUP (Table 2 de Santos et al. 2019). Santos et al. 2019
estiment que le modéle Lasso permet une meilleure précision sur les marqueurs, ce qui est d’autant
plus important que les effets sont élevés au carré dans la prédiction de la variance gamétique et
qu'’ils sont attachés a des segments chromosomiques précis qui ségrégent dans la descendance.
Dans la méme optique, Adeyemo et Bernardo (2019) suggérent d'utiliser les effets des marqueurs
non shrinkés ou dérégressés pour prédire la variance de la descendance. Cependant, en blé, (Yao
et al. 2018) n'ont pas vu une amélioration de I'estimation de ¢ en utilisant différents modeéles (dont
les modeles RRBLUP et Bayesian Lasso). Lehermier et al. (2017) proposent de prendre en compte
l'incertitude sur les effets estimés des marqueurs en ajustant un modéle de prédiction génomique
Bayésien nommé PMV (Posterior Mean Variance model). Le modéle PMV consiste a estimer la
distribution a posteriori des effets des marqueurs avec une Markov Chain Monte Carlo, puis a
calculer I'estimateur de la variance comme la moyenne de la distribution & posteriori de la variance
de la descendance :

1 n N
0%y =3 ) B VOOuPs
N

Avec ¢°;; la variance de la descendance du croisement entre P; et P;, S le nombre d’échantillons
de la distribution postérieure des effets aux marqueurs B et V(X);; la matrice de variance-
covariance des génotypes des descendants du croisements. Par simulation, le modele PMV
montre un biais proche de 0 et une corrélation proche de 1 avec la vraie valeur de la variance de
la descendance (calculée a partir des QTLs) lorsque la taille de la population d’entrainement
dépasse la centaine d’individus. Ces modeles Bayésien Lasso ou PMV sont donc les plus adéquats

pour la prédiction de la variance sur des données réelles.

L’'une des questions que I'on peut se poser est la pertinence de modéliser la variabilité des taux de
recombinaison (profil de recombinaison) le long du génome lors de la prédiction de la variance. En
effet, la prise en compte de la recombinaison complexifie beaucoup le calcul de la variance. Dans
la formule décrite par Lehermier et al. (2017) (Equation 4, Chapitre 1.2.2), pour calculer la variance
de la descendance, la prise en compte de la recombinaison exige de calculer M*(M-1)/2 termes ou
M est le nombre de marqueurs. Une maniére de tester la pertinence de la prise en compte de la
variabilité de la recombinaison est de comparer les estimateurs « complets » de variance obtenus
en tenant compte de la recombinaison (Equation 4), avec les estimateurs « simplifiés » obtenus
en remplagant toutes les fréquences de recombinants par 0.5 dans 'Equation 4, ce qui revient a
rendre nuls les M*(M - 1)/2 termes mentionnés précédemment et accélére grandement le calcul.
Cependant, plusieurs auteurs (Lado et al. 2017; Santos et al. 2019; Tiede et al. 2015) rapportent

que les estimateurs complets sont préférables aux estimateurs simplifiés de la variance de la
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descendance. Par exemple, Tiede et al. (2015) montrent que la corrélation entre variance prédite
simplifiée et variance observée dans une descendance réelle est de 0.48 et passe a 0.61 avec les
estimateurs complets (Figure 9). Par simulation, Santos et al. (2019) et Lado et al. (2017) montrent
gue les estimateurs simplifiés ont une corrélation intermédiaire avec les estimateurs complets, qui

sont eux de trés bon proxy de la vraie variance de la descendance (Figure 11).
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Figure 11 : Variance de la descendance calculée avec ou sans profil de recombinaison

dans un programme de blé tendre

Un point = la variance de la descendance d’un croisement. VLE = Variance de la descendance
calculée en simplifiant le profil de recombinaison (r = 0.5 pour toutes les paires de loci).
VLD = Variance de la descendance calculée avec le profil de recombinaison

Lado et al. (2017)

I.2.4 Sélection des croisements tenant compte de la variance génétique

des descendants

Pour rappel, le plan de croisement est un compromis entre plusieurs objectifs : maximiser la valeur
génétique des nouvelles variétés mais aussi améliorer la population parentale en limitant la perte

de diversité génétique.
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[.2.4.1 Les Critéres de Sélection de Croisement (CSC)

La prédiction de la distribution de la descendance permet de trier les croisements les plus
prometteurs et donc de déterminer la liste des F1 a produire. On définit I'utilité d’'un croisement
comme son classement relatif par rapport a d’autres croisements sur un critére précis. Il existe
plusieurs critéres d’utilité de croisements (ou CSC), qui exploitent differemment la distribution

prédite de la descendance.

Les CSC basés sur la variance de la descendance exploitent les propriétés des distributions
prédites des descendants d'un croisement selon N(PM, o¢?), sachant que o2 est désormais

accessible grace aux modéles de prédiction génomique.

Le critere UC (Usefulness Criterion) proposé par Schnell et Utz (1975) donne I'espérance des

(exprimé en %) meilleurs descendants (RILs ou HDs) d’un croisement et se calcule comme
UC=PM+i%hao

avec l'intensité de sélection i% correspondant a un taux de sélection de g. Cette quantité i9 se calcule
comme I'espérance du quantile supérieur q d’'une loi Normale N(0,1). Le terme h fait référence a
la racine carrée de I'héritabilité. Dans la pratique, il est systématiquement remplacé par 1 dans la
formule (Zhong et Jannink, 2007; Lehermeier et al. 2017; Yao et al. 2018; Bijma et al. 2020). Pour
tenir compte des 