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Résumé

L'objectif de ce travail de these était d'évaluer F@ttéle mettre en place des évaluations
génomiques dans les programmes de sélection porcins. Des sinulstibchastiques ont été
réalisées dans le cas d'un programme de sélection dymée Imale de grande taille contenant
1 050 femelles reproductrices et 50 verrats, sélectionnée pendamisl@oar améliorer un
objectif de sélection combinant 2 caractéres, respectivermemnirés sur 13 770 candidats par an
(Carl) et sur 270 collatéeraux par a@ar2) issus de 10% des portées. Dans la situation de
référence, les valeurs génétiques étaient estimées selorthedologie du BLUP-Modéle
Animal (BLUPMA). Dans une premiere étude, nous avons comparé le scénario BLARMA
scénario génomique dans lequel tous les candidats étaient génoggpésaluations génomiques
s'appuyaient sur deux populations de référeR€ {nitialement constituées de 13 770 candidats
pour Carl et de 1 000 collatéraux pour Car2, et dont les tadkgsectives augmentaient
annuellement, en considérant les mémes capacités de phénotypagangudée scénario
BLUPMA. Les résultats montrent que des évaluations génomiquesoemélnettement la
précision d’estimation des valeurs génétiques des candidats pdeulesaracteres et le progres
génétique réalisé annuellement sur l'objectif global decgéh (+27% a +33% selon les
héritabilités considérées), tout en réduisant significativensumgrhentation de la consanguinité
dans la population. Un second scénario génomique a été simulé,edaes$ les candidats
n'étaient plus phénotypés et les évaluations génomiques siaguugur une PR uniguement
constituée de collatéraux phénotypés pour Carl et Car2. Dans,da gaécision des valeurs
génomiques estimées et la réponse a la sélection pour Carietement plus faibles que dans
le scénario BLUPMA, montrant que la sélection génomique negbgpas de mettre fin au
phénotypage des animaux. La mise en place d'évaluations génomégassitant de génotyper
un grand nombre d'individus, elle entraine un surco(t important par trapposcénario
BLUPMA. Dans une seconde étude, nous avons montré que ce surcodt plent@étnent réduit
en présélectionnant les candidats a génotyper sur la base dallurgénomique estimée sur
ascendance. Il est ainsi possible de réduire de maniere catjadi le nombre de candidats a
génotyper tout en préservant une grande partie de l'avantalge sééection génomique par
rapport a la sélection conventionnelle BLUPMA. Ainsi, une diminutierd@% du nombre de
candidats génotypés ne réduit que de 3 a 4% le progrés génétique samrligdjectif global.
Nous avons également montré qu'au-dela d'un certain seuil d’isedséist, une dépense
supplémentaire pour améliorer l'efficacité du programmesélection est plus efficacement
investie dans la mise en place d'évaluations génomiques queadmmedntation de la capacité
de phénotypage des collatéraux dans le dispositif conventionnel.uCeal'seérét de mise en
place d'un programme génomique est d'autant plus bas que le ggitodypage est faible et que
le coOt de phénotypage des collatéraux est élevé.

L'ensemble de nos résultats suggére qu'il serait intéregeambettre en place des
évaluations génomiques dans un programme de sélection d'une lignge poéle de grande
taille, notamment dans la population Piétrain collective fraecalont la structure est proche de
celle de la population simulée dans nos études.



Abstract

Interest of genomic selection in a pig sire line breeding scheme.

The aim of this work was to evaluate the interest of impleimgrgenomic evaluations in pig
breeding schemes. Stochastic simulation was used. The simptgielhtion was a pig sire line
containing 1,050 breeding females and 50 boars. The line was selected forslidryadreeding
goal including two uncorrelated traits, recorded on, respectiddy;70 candidates per year
(traitl) and 270 relatives per year born in 10% of the litteest? ). In the reference breeding
schemeBLUPAM ), the selection was based on pedigree-based BLUP estimmaszting values
(EBVSs). In a first study, we compared the BLUPAM scenario talsernative genomic breeding
scheme with the same phenotyping capacities, where alldzedifor selection were genotyped.
The genomic breeding values for traitl and trait2 were etginasing two training populations
(TP). The first one TP1) was made up of selection candidates (phenotyped for traitl) and the
second oneT(P2) of relatives phenotyped for trait2. The size of TP1 and TP2 increased,
respectively, from 13,770 to 55,080 and from 1,000 to 3,430 over time. Our resultghstiow
genomic evaluations significantly improve the accuracy of the £8Whe candidates for both
traits and therefore the annual genetic trends for the gloleadimg goal (+27% to +33%
depending on trait heritability), while significantly reducinige tinbreeding rate. A second
genomic scenario was simulated, in which the candidates were rer lgingnotyped for traitl,
and the genomic breeding values were estimated with one singimate up of relatives
phenotyped for both traits. In that case, the accuracy of EBVs arahtheal genetic trends for
traitl are significantly lower than in the reference (BIAMP scenario. This shows that a large
TP is required to outperform the current schemes for traits recorded on theatasdi

The implementation of genomic evaluations requires the genotypirg lafge number of
animals, and therefore generates additional costs compared to BLUR%&dIng schemes. In a
second study, we showed that genotyping a subset of candidatdsvieabeen pre-selected
according to their parental EBV allows to significantly regiiube extra costs of a genomic
breeding scheme while preserving most of its superioritjtemms of genetic trends and
inbreeding over the BLUPAM breeding scheme. For instance, regittee number of genotyped
candidates by 40% only reduced by 3 to 4% the global annual geratic We also showed that
even a very marked increase in the number of relatives phenotypéaitarin a BLUPAM
scenario does not allow to be as efficient as a genomic scemaen the number of genotyped
candidates is large. Finally, we showed that the economic int&reenetic selection can be
characterized by an additional cost threshold; below this threshafdpieferable to maintain
pedigree-based BLUP evaluations and increase the number aveslavhile implementing
genomic evaluation is more efficient above this threshold. The walines threshold depends on
the cost of phenotyping additional relatives and on genotyping costs.

Our results suggest that implementing genomic evaluations in adeng@ig sire line can be a
valuable strategy. This strategy could for instance easilyag@ied to the French Piétrain
population, which resembles the nucleus population simulated in this study.
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- Introduction -

Jusqu’a récemment, la grande majorité des programmes d’ameéfioganétique des
populations animales d’élevage s’appuyaient sur le « modeéele gématifinitésimal », qui
considére le génome comme une « boite noire » contenant un trés grand nombre dergenes
identifiés ayant chacun un effet trés faible sur les carxtde principe sous-jacent a ce
modeéle est qu’un individu porteur d'alleles favorables aux géngdigimés dans le
déterminisme d’'un caractere aura de bonnes performances, ewvauilnsmettre a ses
descendants une partie de ces alléles et donc de sa supdtierfappuyant sur une méthode
statistique adaptée comme le BLUP (Best Linear Unbiasedid®ion ; Henderson, 1975)
appliguée a un modele individuel (Quaas et Pollak, 1980), on peut ainserek valeur
génétique des individus d’'une population a partir de leurs penf@esapropres et/ou de
performances d’individus apparentés et d’informations généplegi permettant de tenir
compte de la proportion d’alleles communs attendus en moyenneectanptde leur degré
de parenté. La sélection des alleles favorables aux genedadaogulation se fait ainsi

implicitement, sans avoir besoin de s’intéresser aux génes eux-mémes.

Chez le porc, comme dans les autres espéces, les progratdfeneslioration
génetique fondés sur le modele génétique infinitésimal sonteffesaces, comme en
témoignent les évolutions génétiques réalisées au cours déslgmtas décennies (voir par
exemple Tribout et al. (2003 ; 2004). Cependant, en dépit de sa sigpticie son efficacité,
ce modele présente plusieurs limites. Tout d'abord, l'infiomales apparentés d'un jeune
individu sans descendance phénotypée permet d'estimer les compogatamelles et
maternelles de sa valeur génétique, mais pas son aléa de.rhéigsécision d'estimation de
sa valeur génétique est donc limitée. Par ailleurs, I'nypothiésdres grand nombre de génes
ayant chacun un effet tres faible ne reflete qu’imparfaiterfi@entéalité. On connait en effet
depuis longtemps des génes ayant un effet majeur sur les parémsde certains caracteres,
et on peut supposer gqu'’il existe un nombre non négligeablends geeffet important. Il est
alors tentant de sélectionner directement les individus de lalgtimm pour leur génotype a
ces genes, afin de fixer les alleles favorables plus rapittequ’avec les méthodes classiques

et de mieux valoriser la variabilité génétique intra famille.

Le génotype des individus a un géne d'intérét n'est cependargéeéral pas
accessible. En effet, le gene lui-méme n’est la plupateaips méme pas identifié, tout au
plus a-t-il été localisé dans une région plus ou moins précise cliromosome ; on parle
alors de locus a effet quantitatif ou QTL (pour Quantitativeit Tkacus). On est donc

contraint de s’appuyer sur le phénotype des individus a un indidatbrect du génotype a
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ce gene (ou a ce QTL) pour distinguer les individus porteurs dsall&vorables ou
défavorables. Ces « marqueurs » peuvent étre de nature diversds (delgration de la robe
de l'animal), physiologiques (réaction de l'animal a un stimwMgerne), biochimiques
(protéines sanguines), ou encore des marqueurs genétiquese(ftagitADN), et doivent
présenter différentes formes dans la population, associgaasietroitement possible aux
différents alleles du gene ou du QTL. La connaissance du variantndiqueur porté par un
individu permet ainsi de savoir indirectement, avec toutefois un ridqueur, si I'individu
est génétiquement intéressant a sélectionner car porteur cBlenfallorable au gene ou au
QTL. Cette pratique est connue sous le nom de « sélectioréags@t marqueurs » (SAM),
dont I'une des toutes premiéres applications en sélection arfimdléradication de I'alléle
de sensibilité a I'hnalothane dans la population porcine Landreargcdis dans les années
1980. Ce programme est néanmoins longtemps resté la seulatmplae la SAM chez le
porc, faute de marqueurs disponibles permettant de mettre emaarides genes d’effets

moins marqués.

Dans les années 1990, la découverte des marqueurs microsatelli#gsraduction
dans les différentes espéces animales d’élevage de garnésques (Archibald et al., 1995)
constituées grace a ces marqueurs ont attisé I'enthousiasraecdmmunauté scientifique
pour la SAM. De nombreux programmes de recherche ont été réalisés, aunalasaise en
évidence d’'un grand nombre de QTL dans I'ensemble des espéecedeariia rente (Animal
QTLdb, Hu et al., 2013). Des programmes de SAM ont été midage avec succes dans
plusieurs espéces, en France par exemple chez les botiars [&ritz et al., 2003) ou encore
chez les ovins pour la résistance a la tremblante (Sidani et al., 2010).d3pasé porcine en
revanche, force est de constater que jusqu’a la fin des années 208pplieations de la
SAM ont été trés peu nombreuses (Van der Steen et al., 2005 r etilie 2009 ; Schwob et
al., 2009) en dépit des centaines de QTL localisés. Cette situatiqnticpie principalement
par le fait que les marqueurs microsatellites, seuls magad&ponibles jusqu’a récemment,
sont généralement éloignés des mutations causales, ce qui emtridigninution rapide de

I'efficacité de la sélection en raison des recombinaisons entre masaiepTL.

Au cours des derniéres années, les progrés du séquencage desdanoaias et des
principales especes domestiques ont permis de mettre emdsida nouveau type de
marqueurs répartis sur I'ensemble du génome et en nombre axgémélevé (plusieurs
centaines de milliers a plusieurs millions de marqueurs sosdiable d’'un génome) : les

marqueurs SNP, dont le polymorphisme consiste en la variatione dseule base

10
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nucléotidique (« Single Nucleotide Polymorphism »). Grace au dévefoent de puces a
SNP, il est aujourd’hui possible de génotyper trés rapidemembiet un colt modéré (de
l'ordre de 100€) un individu pour plusieurs dizaines de milliers de SNP. Avec undetesied

de marqueurs, il est possible de suivre la transmission entreatiéng de I'ensemble du

génome, et dona fortiori de tous les genes intervenant sur un phénotype.

En 2001, Meuwissen et al. (2001) ont montré qu’en subdivisant le génometi&s un
grand nombre de segments déterminés par un ou plusieurs marquisues, stimant I'effet
de chague segment grace a un échantillon d’individus phénotypés eypgdnpbur ces
marqueurs, on peut, en sommant les effets associés aux gérmbtypeslividu pour tous ces
segments, disposer d’'une estimation trés précise de sa géalettique, et ceci des son plus
jeune age. C’est ce qu’on appelle I'évaluation génomique.

L’évaluation génomique présente potentiellement de hombreux aventageapport
aux méthodes d’évaluation classiques :

- elle permet de disposer d'une estimation de la valeur génétiqueutiéendividu de la
population pour lequel on dispose d’'un échantillon d’ADN, sans qu’il soitsséae de le
phénotyper, ou de phénotyper un individu apparenté (parent, collatéral ou descendant) ;

- cette déconnection entre mesure des phénotypes et sélectimandieiats permet plus de
flexibilité dans l'organisation de la sélection, et permetite¥orie la sélection sur des
objectifs plus complexes, incluant par exemple des caracteres norabbes@n routine ;

- sous certaines conditions, la précision d’estimation des valencsnigues peut étre tres
élevée, supérieure a celle des valeurs génétiques estimées pathiedas traditionnelles ;

- la valeur génomique d’'un individu peut étre estimée dés sa naissageine precision
supérieure a celle d’'une évaluation traditionnelle sur ascendangej permet de réduire
fortement l'intervalle entre générations dans la populationrggport a un dispositif
s’appuyant sur du testage sur descendance qui reporte néceesdila mise en service
d’un reproducteur ;

- dans le cas ou le colt de génotypage d'un candidat est inférielwiade son testage
(performances propres, contréle de collatéraux ou testaggesoendance), I'évaluation
génomique permet d’augmenter le nombre de candidats a laisélettlintensité de

sélection des reproducteurs de renouvellement, sur la voie male comme sufdanetie

Le progrés génétique réalisé annuellement dans une populatisélection étant
proportionnel & la précision d’estimation des valeurs génétipesandidats et a l'intensité

de sélection pratiquée, et inversement proportionnel a I'interealire générations (Falconer,
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1981), la sélection génomique est donc potentiellement source d'un gHicadité

important dans les programmes de sélection.

Cette nouvelle méthodologie est utilisée dans les évaluations de pomiladvines
laitieres dans plusieurs pays depuis 2009 (Hayes et al., 2009a). Darespetce, I'évaluation
génomique permet désormais de disposer d’'une estimation prédessealeur génétique des
jeunes candidats males sans plus avoir a mettre en ceuvre ge gstaescendance long et
colteux. Les sélectionneurs peuvent dorénavant sélectionner péeocement les
reproducteurs parmi un nombre plus grand de candidats a lde€léatit en conservant un
niveau élevé de précision des valeurs génétiques estiméegmigatation des intensités de
sélection et la forte diminution de l'intervalle entre génératppesnises par le passage du
testage sur descendance a I'évaluation génomique, ainsi que ¢atagion de la précision
d’évaluation des femelles, ont considérablement accru le prograstiqge réalisé
annuellement. De plus, les économies réalisées grace a dlartéstage sur descendance ont
permis de financer le génotypage des animaux, si bien quenet®ration d’efficacité s’est

faite a colt approximativement constant.

Un tel succes est tentant pour les acteurs des programmasedéon des autres
especes animales de rente. Chez le porc, la disponibilitésd2p0® d’'une puce de 60 000
marqueurs SNPpprcineSNP6@Beadchip de la société lllumina) permet d’envisager la mise
en ceuvre d'évaluations génomiques, et des premieéres études évalyagtison de
prédictions génomiques dans certaines populations porcines étmnyer été publiées
(Ostersen et al., 2011 ; Cleveland et al., 2012). Une sélection génomigssiteétritefois
de génotyper un grand nombre d’individus, ce qui génere un surcolt impoatat S
gu’aucune source importante d’économie sur le programme de sélestsmit dentifiée par
ailleurs. Avant de s’engager dans une telle évolution dans lesabiopsl porcines francaises,
il est donc important de s’interroger sur I'intérét de I'évatimagénomique et de quantifier le
gain d'efficacité attendu de cette nouvelle méthodologie. Ces intamagabnt a I'origine de

ce travail de these.

La premiére partie de ce mémoire sera consacrée adaration du principe général
de [I'évaluation génomique, des principales méthodes permettant nitesta valeur
génomique des individus, ainsi qu’a l'inventaire des facteurs inflméndgaprécision d’'une

telle sélection.

Dans la deuxiéme partie, nous présenterons I'organisation actiedl programmes

d’amélioration génétique porcins, en mettant en évidence leurs &irieass faiblesses. Nous
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inventorierons les aspects des programmes porcins susceptétlesaméliorés par la mise

en place d’évaluations génomiques.

Les troisieme et quatrieme parties de ce mémoire présenhtees deux études
réalisées durant cette thése, visant a comparer par snulag efficacités technique et
économique d’'un programme de sélection d’'une lignée porcine de Blpestappuyant sur
des évaluations génétiques BLUP-modele animal a celles d’'unaprogr de sélection

s’appuyant sur des évaluations génomiques.
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1. 'EVALUATION GENOMIQUE : PRINCIPE ET METHODES

1.1. Principe général

La variabilité génétigue d’'un caractere est déterminéeupanombre inconnu de genes
existant sous plusieurs formes (appelées « alléles »)tieegar le génome des individus.
Certains de ces alléles ont un effet favorable sur le phéndtyparactéere, d’autres ont un
effet défavorable. En supposant que les alleles d’'un géne ou deuptugenes n’interagissent
pas entre eux (absence de dominance et d’épistasie, respectiyda valeur génétique d’un
individu pour un caractére donné est donc égale a la somme dssseffee caractere de
chacun des alleles portés par son génome. Si tous les gésesrdfiun caractere étaient
identifiés, il suffirait de génotyper pour I'ensemble des mamaticausales un échantillon
d’individus phénotypés, et d’estimer I'effet des différents gérestyp ces mutations pour
pouvoir ensuite calculer la valeur génétique de n’'importe quel animala population

connaissant son génotype. En pratique cependant, les plupart desrggmansables de la
variabilité génétique d’'un caractére restent aujourd’hui encore inconnusiel?s  auteurs

(Lande et Thompson, 1990 ; Haley et Visscher, 1998) ont proposé de contaprebleme

en s’appuyant sur l'association entre le génotype (connu) desduslié des marqueurs

moléculaires et leur génotype (inconnu) aux mutations causales poardeteres d’intérét.

Pour expliquer l'origine de cette association, considérons un individlafear mis a
la reproduction il y a plusieurs générations qui a eu de nombrewerdEsts dans une

population de taille finie (Figure 1).

Figure 1 : Transmission de segments chromosomiques entre un fondateur et ses descendan
(d’aprés Hayes (2011).
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Cet individu a transmis a ses produits des gametes issus dereemosomes et modelés par
des évenements de recombinaiaquriori aléatoires. Au fur et & mesure des générations et au
gré des évenements de recombinaison, des segments de taidissaéte du chromosome
ancestral ont été conservés et sont actuellement portés geanghnombre d’individus de la
population. En conséquence, les alléles aux loci présents danggaitedu génome hérités
de cet individu ancestral sont statistiquement associés dans lagmpulautrement dit, le
génotype a un locus de la région est corrélé au génotype a unoausalk la région. Cette
association préférentielle entre alléles a différents Isicappelée « déséquilibre de liaison »
(DL). La force de cette association peut étre quantifiéedpaars indicateurs, dont I'un des
plus couramment utilisés est le parametre r2 (Hill et Rsbar 1968) qui varie entre 0
(indépendance entre les alléles a deux loci) et 1 (lessaiebe deux loci sont totalement liés).
Si on considére dans une population deux loci bialléliques A et [Bareemetre r2 entre ces
deux loci se calcule selon la formule :

NS_ (Vaga »)0Ua@a»)?2UAa0%A ») UU&@&a».)) -
- vaga)lva@youa@y OUa@)y

(Hill et Robertson, 1968)

ou BNA#A), BNAH), BNAR et BN AR sont, respectivement, les fréquences dans la
population considérée des alleles 1 et 2 aux loci A et BB &t A#$), B N A#HIS),

B N@A#S) et BN QS sont, respectivement, les fréquences dans la population
considérée des haplotypég$s, #5P #cPset #Ps

Un exemple de calcul du DL (r?) est présenté sur la figure 2.

En moyenne, le DL sera élevé pour deux loci tres proches, puiaguebabilité
gu’une recombinaison génétique intervienne sur un intervalle treegetdible. A l'inverse,
plus les loci sont distants, plus la probabilité que des éveriente recombinaison se
produisent au fur et a mesure des générations sur cet irgeegalélevée, et plus le DL est
faible dans une population panmictique de grande taille. ToutefoiBL élevé peut exister
entre loci distants ou méme non liés, dans le cas par exemplexidence d'une

structuration de la population.
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Figure 2 : Calcul du r2 entre loci.
A, B et C sont 3 loci bialléliques situés sur un méme chromod@mdoci A et B sont en
déséquilibre de liaison moyen. Les loci B et C présentendible fdéséquilibre de liaison.

Les loci A et C sont en équilibre de liaison.

L’étendue du DL dans une population fermée, autrement dit la for€asdeciation
entre les génotypes a des loci éloignés d’une certaine distapeaddde |'effectif génétique
(09 actuel et passé de la population considérée. Cet effeatifiqné Og4 défini par Wright
(1931), correspond au nombre efficace de reproducteurs d’une populatioa idéale (en
situation d’accouplements panmictiques et de distribution éqeelibdes effectifs de
descendants) dans laquelle I'augmentation de consanguinité (ou led'&auotution des
fréequences des genes) se fait au méme rythme que dans la populatotorestérée.

Une relation entre le0gzd’'une population et I'espérance du r2 entre 2 loci éloignés d’'une

distance de (exprimée en Morgan) a été établie par (Sved, 1971)N’) = B0

Dans une population de faiblegz un reproducteur va transmettre en espérance des fragments
de son génome a une proportion importante de la population, résritame faible variété
d’haplotypes. Les recombinaisons entre segments identiques samergfet sur le DL. On

observera donc un DL de niveau plus élevé a longue distance que danpulaggn de plus
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grand effectif génétique. Etant donné que le DL entre loci distiamisa décroitre rapidement
au cours des générations, le DL entre 2 loci éloignés mmgte de I'effectif génétique de la
population dans un passé proche. A l'inverse, le DL entre 2 loci graehd compte dy
de la population il y a un grand nombre de générations. Hayeq20@8) ont estimé que la
valeur de Ogzestimée a l'aide de la formule de Sved (1971) pour deux loci élodjnés

distance de ¢ Morgan correspondait a I'effectif génétique de olulation il y a

approximativement 1/2c générations.

Le génome des individus d'une population peut donc étre considéré camme
ensemble de segments chromosomiques issus de reproducteurs @negst@nservés au
cours des générations car transmis sans recombinaison. Si un de ces segreantsgeot et
un ou plusieurs marqueurs moléculaires, la connaissance du génotypelidesis a ce(s)
marqueur(s) renseigne donc de facon indirecte sur leur génotypeeud’geerét, la qualité
de cette information déduite étant d’autant meilleure que leririe enarqueur(s) et gene est
élevé.

C’est sur cette association entre marqueurs moléculaomasays) et génes (inconnus)
gue s’appuie la sélection assistée par marqueurs et I'é@ealgginomique, dont I'objectif est
d’utiliser les marqueurs pour prédire la valeur génétique dedidats a la sélection. Le
principe de base - établi par Lande et Thompson (1990) pour les ré&jlanpuis étendu par
Haley et Visscher (1998) a I'ensemble du génome - est de « décolpegénome en un
grand nombre de segments chromosomiques déterminés par un ou plosegueurs
moléculaires en déséquilibre de liaison avec les genes impaetahénotype au caractere
considére, d’estimer I'effet de chacun de ces segments danspuietjpm de référence, puis
de prédire, a partir des effets précédemment estimealdar génétique des animaux qui ne
font pas partie de cette population de référence, tels que de jendeataa la sélection.

1.2. Constitution de la population de référence

Concretement, l'étape d'estimation des effets chromosomiques sitéces
constitution d’'un groupe d’individus - la « population de référence » (RRYF lesquels on
dispose a la fois du génotype pour un tres grand nombre de marqueurgh&notype pour
les caractéres pour lesquels on souhaite réaliser une agldai densité de marqueurs doit
étre suffisamment grande pour que tous les loci contribuanvarikbilité génétique d’'un
caractére présentent un déséquilibre de liaison suffisant asemdrqueurs qui leur sont

proches (ou avec une combinaison de ces marqueurs). En pratique, ddaopukations
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animales, plusieurs dizaines de milliers de marqueurs régantisensemble du génome
semblent nécessaires. Cette PR doit étre représentatiee pagulation que I'on souhaite
sélectionner (dans l'idéal, I'ensemble des alleles des diteroci ségrégeant dans la
population doivent y étre représentés), et d'effectif suffisammend pour permettre une
estimation précise de l'effet des segments chromosomiques, ceelldeci dépendra la

précision de la prédiction des valeurs génomiques des candidats.

Les segments chromosomiques dont on estime I'effet peuvent &reniti&s chacun
par le génotype a un marqueur uniqgue ou par un haplotype a pusiatgueurs adjacents.
Pour des raisons de simplicité de mise en ceuvre, la pluparamplications d’évaluation
génomiques actuelles s’appuient sur des marqueurs individuels. Tquadifoide conserver
un caractére général, on parlera dans les paragraphesntsuid® «segments

chromosomiques » pouvant correspondre a I'un ou I'autre cas.

1.3. Estimation des effets des segments chromosomiques

Une fois la PR constituée, la principale difficulté consistestimer un trés grand
nombre d’effets de segments chromosomiques (M = plusieurs dizieénsslliers) a partir
d’'un nombre en général beaucoup plus faible (n = quelques centajnetgaes milliers) de
phénotypes, ce qui revient a vouloir résoudre le systéme ci-dessosnant plus

d’'inconnues que d’équations: Y= U &+ o+ <

ol y est le vecteur contenant le phénotyigle chacun des n individus de la P&, est un
vecteur unité de n élémengsest la moyenne générale est la matrice contenant les vecteurs
» .des génotypes de chaque individu i pour chacun des M segments chromosoméasids,
vecteur des effets des génotypes de chacun des M segments cmajues sur le caractére,

et <est le vecteur des résiduelles non expliquées.

Pour cela, plusieurs méthodologies statistiques ont été proposgses)tpnt des codts
de calcul et des efficacités trés variables. Ces méthedeemt s’appliquer a I'estimation des
effets de marqueurs individuels ou d’haplotypes, selon que chaque segr@mbmosome
est déterminé par un seul marqueur ou par plusieurs maregostigus. Dans le premier cas,
on estimera un seul effet par marqueur biallélique, alors que dasecbnd cas, plusieurs

effets devront étre estimés pour chaque segment.

Des syntheses détaillées comparant les différentes méthodekidtiragénomique

disponibles ont été réalisés par de los Campos et al. (2013) ettf&baié et al. (2011).
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Nous nous contenterons ici de présenter brievement le principdugesgmnmunes d’entre

elles.

1.3.1. Méthode des moindres carrés

La méthode des moindres carrés est fréquemment utiliséetisticgta pour trouver
les valeurs des parametres décrivant le mieux les donnéesmigaimi I'écart entre
performances observées et performances prédites adiaides parametres). Cependant, elle
ne peut s’appliquer que lorsque le nombre de parametres &ress8minférieur au nombre
d’observations. Dans le cas de I'évaluation génomique, on est domé ataes un premier
temps a sélectionner un sous ensemble de M’ segments chromosopéoe M (avec
M’<n) en estimant I'effet de chacun des M segments paeségn dans un modéle univarié,
et en ne conservant que les M’ segments dont I'effet est lesignsicatif. Dans un second
temps, les effets¥. de ces M’ segments sont ré-estimés dans un modeéle de régression

multiple comme ci-dessous, les segments non conserves étant supposés diedinuin e
o'y U, A& U"Y
.5 Tamge &

ou X est la matrice d’incidence reliant les M’ génotypes (oudtgpks) aux n phénotypes et

1 4 est un vecteur unité de n éléments.

Cette méthode, trés simple d'un point de vue calculatoire, posendam les
problémes du choix du seuil de significativité qui ne doit pas tétge laxiste afin de ne
retenir dans le modeéle que les marqueurs liés aux QTL marsefiey néanmoins de capter
une part importante de la variation. Au-dela de ce problenmidsance, I'utilisation d’'un
seuil conduit a une forte surestimation des effets estiméstdnsesegments du fait du biais
de sélection (« effet Beavis »; Xu, 2003). Pour ces raisons, cetteodeé préconisée par
Lande et Thompson (1990), ne permet pas de prendre en compte danedkdss de
prédiction la variation expliquée par I'ensemble des QTLeméssur le génome, s'avere
beaucoup moins performante que les méthodes décrites ci-dessoast etmpratique pas

utilisée comme méthode d’évaluation génomique.

1.3.2. Méthodes de régression pénalisée

Afin de contourner ce probleme de surestimation lié a laglestion des segments a
conserver, il est possible destimer les effets de toussésgments chromosomiques
simultanément (méme lorsque leur nombre est supérieur a celabdervations), en ajoutant

a la méthode des moindres carrés une contrainte sur les effietsdéle. Cette contrainte a
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pour conséquence de régresser vers 0 (ou de « pénaliser ») heatiess des effets. La
pénalisation sur I'effet d’'un segment chromosomique est d’autastfptte que la quantité

d’'information disponible pour estimer cet effet est faible.

Diverses méthodes de pénalisation ont été proposées, dont lesynlastes sont décrites ci-
dessous.

1.3.2.1. Le BLUP génomique

Dans la méthode du BLUP génomique, ou GBLUP (Meuwissen et al., 2001), on
suppose que les effets de tous les segments chromosomiques quitve éhestimer sont des
effets aléatoires tirés dans une méme loi normale centré® et de varianc&j. On estime

ces effets par la méthode du BLUP en résolvant le systéeme suivant :

U’ " U U " ) ] )
. = o u-"

" ol < B

Fru L+ T Xou O d;fw

ol é§est la variance résiduelle du modeéle. Les variar@fst é5peuvent étre directement
estimées avec ce modéle sur les données de la populatioredmcéf Une autre approche
peut étre d'estimer dans un premier temps la variancétigée totale&f et la variance
résiduelle 85 par REML (Restricted Maximum Likelihood) en s'appuyant sur kgigrees,

puis de déduire une estimation de la variadfedes effets des SNP en divisa&f par le
nombre n de SNP, ou selon la formud§ = —UT (Habier et al., 2007a), olet Msont
O

les fréquences alléliques difiSNP.

1.3.2.2. La Ridge Régression

Les effets des segments chromosomiq@sestimés par la méthode classique des
moindres carrés minimisent la somme des carrés des résidus de ahéecté/ant les données
{Af WF a FA, T5.G) %, ol Ty est le génotype de lindividu i au *Ff segment
chromosomique, e€, est I'effet du fi™segment chromosomique. La « Ridge Regression »
(Hoerl et Kennard, 1970) consiste a ajouter a la méthode des motadrés une contrainte
sur la somme des carrés des effets estimés. Ceux-ci mintraises la somméA§ U;F & F
A, Ty:.G) 6+ . A, 8}, et sont également les solutions du systéme :

dU'" ” ﬁ Y\E
’ » o + Xu
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On constate que la méthode GBLUP représente un cas partiili@rRidge Regression ou

A6
.= e@xég. Cependant, contrairement au cas du GBLUP dans lequel les var&feteg§ont

une signification génétique, le paramélrele la Ridge Regression est déterminée plus ou

moins arbitrairement, par exemple par validation croisée sur les données.

1.3.2.3. Le LASSO

Le LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator hiféps, 1996) est
une méthode de régression qui ajoute a la méthode des moindresunaroésitrainte sur la
somme de la valeur absolue des effets estimés des segmem®somiques. Les parametres
estimés minimisent donc I'expressipd§ WF a FA, Ty.G) ¢+ . A,] G}, ou la valeur

delL peut étre déterminée par validation croisée sur les données.

Cette contrainte a pour conséquence, non seulement de régresstimiations vers 0
en fonction de la quantité d’information disponible comme avec laeRREgression, mais
également de mettre a O certains effets de segments clomigass. Le nombre de segments
ayant un effet nul sera d’autant plus élevé que la contrainte mise sur legtpesssera forte.
Le LASSO est donc une méthode qui sélectionne les segmentsuayafiet sur la valeur
génomique estimée des individus évalués, contrairement a la Ridges8legret au GBLUP
qui conduisent a I'estimation d’'un effet pour chacun des segmeritdeimient considérés.
Pour un nombre d’observations donné, la variance des estimations shpanusASSO est

donc plus faible que celle des estimations obtenues par Ridge Regression.

La méthode du LASSO ne permet cependant de conserver qu’'un noatneamde
parametres égal au nombre d’observations dans la PR, ce qui peut ne pegiégnt dans le
cas de caracteres a déterminisme génétigue complexe. Ddophggie plusieurs segments
chromosomiques sont tres corrélés entre eux, ce qui est la sdgaion de déséquilibre de
liaison important a grande distance dans la population, le LABS@etient qu’un seul
segment choisi arbitrairement dans le groupe, a l'inversa Bi&ge Regression avec laquelle

I'effet global de la région se distribue sur ses différents segments

1.3.2.4. L’'Elastic Net

L’Elastic Net (Zhou et Hastie, 2005) est une méthode de régressionogte a la
méthode des moindres carrés une double contrainte sur la somoardsgcomme la Ridge

Regression) et sur la somme des valeurs absolues (comm&g)Ales effets estimés des
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segments chromosomiques. Les parametres estimés par tEMsti minimisent donc

I'expression :
{AG WF & FA, TyaG) S+ (UAGI+(@1 F YA, &)},
ouL et . peuvent étre choisis par validation croisée sur les données.

Comme le LASSO, I'Elastic Net conduit a une sélection de segnohromosomiques ayant

un effet non nul, tout en conservant les avantages de la Ridge Regression.

1.3.3. Les méthodes bayésiennes

Les méthodes GBLUP et Ridge Regression décrites précédenwmnerntifpothese
que tous les segments chromosomiques ont un effet sur le cacactgideré, ces effets étant
tous issus d’'une méme loi normale de tres faible variance, ap@tément égale a la
variance génétique totale divisée par le nombre de segmetts. Hypothése est cohérente
avec le modele infinitésimal supposant un déterminisme génélaguearacteres régi par une
"infinité" de loci de trés faible effet. En conséquence, ces méthofressent trés fortement
les effets estimés des segments chromosomiques vers la mogénree permettent pas a

certains segments d’avoir un effet important s’écartant d’'une distributioralgrm

Cependant, de nombreux programmes expérimentaux de détectiQildeu de
validation de genes candidats conduits dans les différentes eapénates ou végeétales ont
permis de mettre en évidence pour la plupart des caraeteraombre plus ou moins grand
de loci ayant un effet important. De plus, on connait pour certanastéres quelques genes a
effet majeur, comme le gene de sensibilité a I'Halothane fpoguantité de muscle dans la
carcasse et la qualité de la viande chez le porc, ou le@@Ad 1 pour la composition en
matiere grasse du lait chez les bovins. A l'inverse, il esbaiyle qu'un grand nombre de
régions du génome n’a aucun effet sur le déterminisme d'un cardot@né. Il semble donc
en réalité que la variabilité génétique de la plupart des teéaescquantitatifs résulte en fait
d’un petit nombre de loci d’effet important, de quelques loci dteffioyen a faible, et d'un
grand nombre de loci ayant un effet tres faible ou nuls (Hay&oétard, 2001). Dans ce
contexte, les méthodes GBLUP et Ridge Régression ne semblent donc patesptim

Des méthodes bayésiennes ont été proposées (Meuwissen et al., 200dg a
permettre d’estimer les effets des segments chromosonmequespectant une distributian
priori plus réaliste de ces effets. Concrétement, on décrit, comme I@oGBLUP, la

distribution de I'effet de chaque segment chromosomique par ledhisis loi dépendant de
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parametres (en général une loi normale); cependant, contrairem&BLUP, la variance de

la distribution de I'effet des segments n’est pas fixel@ttique pour tous les segments, mais
peut varier d’'un segment a l'autre, selon une distribution justeohemnsie pour refléter la
connaissanca priori de l'utilisateur. Cette informatioa priori sur la distribution des effets
des loci est ensuite combinée avec les données réellementéasssur la PR (phénotypes et
génotypes / haplotypes aux segments chromosomiques), afin dololenmeilleures
estimations (dites estimatiores posterior) des effets des segments chromosomiques que

celles qui pourraient étre obtenues en considérant uniquement les observati

Cependant, I'obtention de la distribution conjoiatposterioride tous les parameétres
est généralement trop complexe pour étre obtenue diretteetd est nécessaire de recourir
a des techniques d’échantillonnages conditionnels successifségigdéle chaque parametre,
supposant connus les observations et I'état des autres pamchétmodele a cet instant. En
pratique, plusieurs dizaines de milliers de cycles de tirages nécessaires. Au final, la
distribution des tirages successifs d'un méme paramétreéésmge sa distributiora
posteriori dont on peut déduire, par exemple, sa valeur la plus probabtgih de précision
dans l'estimation des effets des segments chromosomiques partrapx méthodes de
régression pénalisée est donc obtenu au prix d’'un accroisseggemhportant des temps de

calcul.

Plusieurs méthodes bayésiennes d’estimation des effets desggghromosomiques
ont été développées, variant entre elles au niveau de linformatiosidéréea priori.
Chronologiquement, la premiere méthode développée, appelée «Baydsit 'hypothése
gue chaque QTL a sa variance propre, qu’'un grand nombre d®@Tin effet faible et que
guelques QTL ont un effet important (Meuwissen et al., 2001). Cé@dgt par I'utilisation
d’'une distribution de Chiinversée comme distributice priori des variances des effets des
segments chromosomiques. En réalité cependant, beaucoup destsadmmamosomiques ne
contiennent aucun QTL et n’ont donc strictement aucun effet surdetéss. La distribution
a priori de la méthode « Bayes A », qui ne permet pas a un nombre sufiesargrand de
segments d’avoir un effet nul, n’est donc pas réellement adégMetigawissen et al., 2001)
ont alors proposé une autre méthode, nommée « BayePB>HiF ODTXHOOH #&QH SURS
segments n'a aucun effet (on leur impose une variance nulle), unibutistr de CH
inversée étant a nouveau utilisée comme distribwtipniori des variances des effets des (1-

(Eautres segments chromosomiques.
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De nombreuses variantes a ces méthodes ont été ensuite prdagekn, 2013).
Une des plus populaires actuellement est la méthoeD<\ H \6 (E&Rier et al., 2011), qui
fait 'hypothese que seule une proportion Jeele segments a un effet comme dans le « Bayes
B », mais que la variance de la loi de distribution desteffie ces segments est fixe et
identique pour tous ces segmemtsiilV PpWKRGHYV %D\HV& HW %D\HV&E GLII
OH SDUDPgWUH & 6Gnpaut EgdlemeX citeWIs\hhéfhpde « Bayes R » (Erbe et al.,
2012), qui est une généralisation de la méthode précédente, dagitelagudistingue n+1
catégories de segments :
- XQH SURSRUWLRQyéaat&euneffell PHQWY QD
- une SURSRUWLRQ ED[IGH ayahtintefieiké dans une loi de variance
&0
aveceé+ A g=1.

1.4. Estimation des valeurs génomiques

Une fois les effets des segments chromosomiques estimés, otajweler la valeur
génomique de n'importe quel individu de la population pour lequel on dishogénotype
aux marqueurs considérés dans la PR, en sommant simplemenfelss estimés des
génotypes (ou haplotypes) portés par I'individu aux différents segments :

a QU

Q)= I
a
ou : (i indique le génotype (ou I'haplotype) de l'individau segment chromosomiqueet

QUest I'effet estimé du segment chromosomitue

Estimation directe de la valeur génomique de candidats par BLUP gégamn:

Dans la méthode GBLUP décrite ci-dessus, la valeur génomiqoeestiun animal
(appartenant a la PR ou pas) était calculée comme la sdesneffets estimés des segments

chromosomiques de son génome :
&)= Av e AU
eux-mémes préalablement estimés sur la PR en résolvant le systeme :

U"u U

f”"u ”n”+I(X\|le|(ﬁ1:dn"%
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Une autre approche (Habier et al., 2007a ; VanRaden, 2008) conduisant aas waeurs
génomiques estimées pour les individus consiste a estimer diggtttéa valeur génomique
d’un individu génotypé (qu'’il appartienne ou pas a la PR) sans edameffets des segments
chromosomiques, mais en résolvant un systéme analogue au systé&gealiess du modele
mixte obtenu lorsque les performances sont décrites avec un moohe& edividuel. Dans
ce systeme, la matrice de parenté entre individus (A3iglasment utilisée est remplacée par
une « matrice de parenté géenomique » (G) décrivant la paxegtdle » entre les individus
observée a travers leurs génotypes aux marqueurs :

dLJJr’ LILJJ TﬁT-lFJ, »TS?(Jh dlfr’ l1
ol ¥est le vecteur des valeurs génomiques estimées des individus géragpéques aux
@)yci-dessus)y est le vecteur des phénotypes des individus de laZP&st la matrice
d’incidence reliant les performances aux valeurs génomiqueset égal au rapport de la

variance résiduelle sur la variance génétique de la population.

Alors que la matrice de parenfe habituellement utilisée pour estimer les valeurs
géneétiques contient pour chaque paire d’'individus évalués leur paspdéte compte tenu
de leur pedigree, les coefficients de parenté entre lesspdiindividus contenus dans la
matrice de parenté génomig@esont calculés en fonction du nombre d’alléles communs entre
individus sur I'ensemble des marqueurs. Ainsi, si on considére Jagerm J et K (issus des
mémes pere et meére), les 3 coefficients de parenté leetrd, entre | et K et entre J et K
seront identiques dans la matrice A (par exemple 0,5), maisopbdifférer dans la matrice
G, par exemple si les individus | et J ont recu plus d'aléentiques de leurs parents que
lindividu K, comme illustré sur la figure 3. Dans ce cas, | etejont considérés plus
apparentés entre eux que | et K et que J et K. Cetteenreilestimation de la parenté réelle
entre individus permet donc une estimation plus précise de lar\gdaétique des individus
gue lorsque I'évaluation génétique s’appuie sur des parentés me\sguhgtes du pedigree

comme dans une évaluation BLUP-modele animal (Habier et al., 2007a).
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Figure 3 : Génotype a un chromosome de 3 individus I, J et K issus des rpéaneess P et

M. | et J partagent une plus grande quantité de matériel génétigeeaxngu’avec K.

Les valeurs génomiques estimées par GBLUP selon ces deuaches étant au final
identiques, l'utilisation du modele estimant les effets des marqueursé&féralple dans le cas
ou le nombre de SNP est inférieur au nombre d'individus génotypavérse, lorsque le
nombre de marqueurs excede l'effectif d'individus génotypésmieiin directe des valeurs

génomiques sera plus rapide.

Un grand nombre de meéthodes sont donc disponibles pour estimer la valeur
génomique des animaux, s'appuyant sur des hypothéses diffépemtes: la distribution des
effets des segments chromosomiques considérés. Des élemeatspdgaison de l'efficacité

des principales méthodes seront donnés dans la section suivante.

2. FACTEURS INFLUENCANT LA PRECISION DE L’EVALUATION
GENOMIQUE

La précision d’estimation des valeurs génomiques des individus évalués festeur
déterminant de l'efficacité d’'un programme de sélection s’appuyur des évaluations
génomiques. Daetwyler et al. (2008) et Goddard (2009) ont proposé des formules
déterministes pour prédire la corrélation entre la valeur génonegtimée et la valeur
génétique vraie d'un individu (cette corrélation, ou « accuracy a, 1etée « Acc » par la
suite). Dans ces formules, la précision des valeurs génomigueéessdépend de la taille de
la population de référencedf), de I'héritabilité du caractére considére’( du nombre de
segments chromosomiques indépendants dans le génome de la populgti@t de la taille

efficace de la population considéré@y pour la formule de Goddard :
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CoU
22 :
H#H? S m (Daetwyler et al., 2008) ;

5
IRNQERS5)

#7272 81 F HJ%@g;—ngO:=1+2—, a:%p,et&—

- (Goddard, 2009).
Cu

6 @YD

Ces deux formules produisent des résultats proches, bien queétésions prédites en
s’appuyant sur la formule de Daetwyler soient plus faiptes des caracteres d’héritabilités

faibles a moyennes (Hayes et al., 2009b).

Evaluation de Me.Le nombre de segments indépendahtgest une entité théorique qui
représente le nombre d’effets d’haplotypes indépendants que I'bedlioner a 'aide de la
population de référence dont on disposgdépend de la structure génétique de la population
considérée, et notamment de I'étendue du déséquilibre de liaisoragapulation. En effet,

si un déséquilibre de liaison important existe entre des loci éejgles individus de la
population partagent des segments génomiques de grande tddlenahbre de segments
indépendants dont il faut estimer l'effet est réduit. A l'inverdans une population dans
laquelle le déseéquilibre de liaison disparait rapidement lorsquelidtance entre loci
augmente, les génotypes a des loci peu €loignés sont moins corrél&enatle nombre de

segments indépendants est plus grand.

Comme énoncé précédemment, I'étendue du déseéquilibre de liaisoar, ebrséquent la
valeur de/ 4 sont liés a la taille efficace de la population considéréesieurs formules de
prédiction de/ gont été proposées, dépendant de la longueur du géhgme [lorgan) et de
Og:

(9 /5= AU“%% (Goddard, 2009), ou gest la longueur du chromosome i (avec

= Agd

(d I z= 4 0gh. (Goddard, 2009 ; Hayes et al., 2009c)

(9 / g= 2 04 (Hayes et al., 2009c).

Ces trois formules donnent cependant des estimations tres diffeqgoue / 4 Ainsi, en
considérant une population de taille efficabg=100 et un génome de longuellx30M
constitué de 18 paires de chromosomes de tailles identiques, ont sbspectivement les
valeurs de 923, 12 000 et 6 000 pdug En utilisant ces trois valeurs degdans la formule
de Daetwyler et al. (2008) pour un caractere d’héritabilité Oighetpopulation de référence

de taille 05=1 000, on obtient des estimations de précision de valeurs génomiqueSesstim
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sensiblement différentes (0,50 , 0,16 et 0,22 , respectivement). Haws (2009b) ont
cependant observé une bonne adéquation entre la précision de valeurgjgés@stimees
sur données réelles dans des populations bovines laitieres Hhoksteéricaines et
australiennes et la précision théorique prédite en considérant/ gge? 04., Suggérant

d’utiliser cette expression de g

La figure 4, établie a I'aide de la formule de Daetwyeal. (2008) en considérant
que / z=2 0g., présente la précision des valeurs génomiques estimées dadecams
différentes tailles de populations de référence, de valehési@bilité et de tailles efficaces.

On constate d’'aprés cette figure que les trois paramée&f et Ogimpactent fortement la

précision d’estimation des valeurs génomiques.

2.1. Effet de la taille efficacez  de la population considérée

Pour une taille de population de référence et une héritathilitGées, la taille efficace
de la population a un effet négatif sur la précision. Ainsi, pB&0,3 et 05=5 000, la
précision prédite des valeurs génomiques estimées est &g@l68 et 0,33 pour des
populations de tailles efficace8g50 et 200, respectivement. En effet, une population de
grande taille efficace présente un déséquilibre de liaison guoitéapidement en fonction de
la distance entre loci et donc une variabilité haplotypique impiitace qui nécessite
d’estimer un plus grand nombre d'effets de segments chromosomigiépemnuants a partir
d’'une méme quantité d’'information. A taille de population de réfé&eatmmnée, la variance
d’estimation de chaque effet estimé est donc plus grande quéedzassd’une population de

faible taille efficace.

2.2. Effet de la taille z_de la population de référence

Pour une taille efficace de population (et donc un nombre de segimdépendants)
et une héritabilité données, la précision augmente logiguementaatadlle de la population
de référence. En effet, laugmentation de la quantité d’informalisponible permet de
réduire la variance d’estimation de I'effet de chaque segment chromosoRéexemple, si
04100 et 30,3, la précision des valeurs génomiques estimées augmente dé,38%s
0,45) si la taille de la population de référence est augmeet&00 a 10000 individus. On
constate sur la figure 4 que I'effet marginal d’'une augmiemtate 05 diminue a mesure que
05 augmente. Cependant, une augmentation du nombre d’individus phénotypés giggnot

continue d’améliorer la précision dans la plupart des situatiomempris pour de grandes
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valeurs de 05 (>20 000 individus). Le gain de précision est d’autant plus grand que

I'héritabilité du caractere considéré est faible et quiéetsf génétique de la population est

élevé.
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Figure 4: Précision des valeurs génomiques estimées en fonction delléa daila
population de référence0f) et de I'héritabilité du caractére considér®),( pour une

population de taille efficac®g50 (figure 4a), 100 (figure 4b) ou 200 (figure 4c). D’'apres
Daetwyler et al. (2008).
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Plusieurs études s’appuyant sur des simulations stochastiquesffectivement
montré un effet positif de la taille de la population de sifée sur la précision des
évaluations génomiques. Ainsi, Brito et al. (2011) ont simulé une papulptésentant un
déséquilibre de liaison comparable a celui observé dans umndafiop bovine allaitante et
ont estimé la précision des valeurs génomiques par la méthodBLduFRGen s’appuyant sur
des populations de référence constituées d’'un nombre croissantirdauta évalués sur
descendance (en moyenne, 73 produits par pere). Comme présemdéfigure 5, une
augmentation de la taille de la population de référence de 480 au9B®20 individus se

traduit par un accroissement moyen de 28% et 59% de la précisprévdduations,

respectivement.
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Figure 5 : Précision des valeurs génomiques estimées par GBLUP dangopuokation
bovine, en s’appuyant sur des populations de reférence de @jjJevariables constituées
de taureaux évalués sur descendance (73 produits en moyenreEg)appur un caractere
d’héritabilité 0,1 ou 0,25 ou 0,4. D’apres Brito et al. (2011).

Le bénéfice d’'un accroissement de la population de référeégalement pu étre observé sur
données réelles dans le cadre des évaluations génomiques européetmgmopuigdation
bovine Holstein. Dans le cadre du projet EuroGenomics (Lund et al., 2680gaureaux
génotypés et testés sur descendance dans chacun des pragraensdection francais,
allemand, scandinave et hollandais (environ 4 000 males par programimé&e regroupés
afin de constituer une population de référence commune de plus gadlledleEn moyenne,

sur 'ensemble des caractéres évalués dans chaque progderseection, la précision des
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index génomiques estimés en s’appuyant sur la population deneégéEuroGenomics était
10% supérieure a celle des index estimeés a l'aide de ldgtigm de référence nationale (voir
figure 6).

0.8
075 __-——"
w ——"‘ -0
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Figure 6: Précision des valeurs génomiques estimées (moyenne surnildeseles
caractéres évalués) en population bovine Holstein dangriegrammes de sélection
scandinave, allemand, hollandais et francais en s’appuyant syopuoktion de référence
nationale de petite taille (marques vides) ou sur la populattemiationale EuroGenomics
(marques pleines). D’aprés Lund et al. (2010).

2.3. Effet de I'néritabilité du caractére considéré

Les formules déterministes de Daetwyler et al. (2008) et de @b¢R@09) indiquent
gue la précision des valeurs génomiques estimées augmentehavieabilité, a taille de
population de référence et taille efficace fixées. On congtatexemple sur la figure 4b que,
pour 05100 et 05=10 000, la précision des valeurs génomiques estimées se litrat€&a8
pour un caractére d’héritabilité égale a 0,10, mais s’élevardl{73 pour un caractere
d’héritabilité égale & 0,70.

Cet effet positif de I'hnéritabilité sur la précision & ébservé par de nombreux auteurs

a partir de données simulées de maniére stochastique, par exX¢igipen et al. (2011) et de
Roos et al. (2009), comme illustré sur la figure 7.
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Figure 7: Précision des valeurs génomiques estimées en fonction deakfi@d du
caractére considéré. (a) d'aprés Nielsen et al. (2011)ulatign de référence constituée de
4 000 individus germains des 1 000 candidats évalués ; (b) d'api@sadeet al. (2009) :
population de référence constituée de 1000 individus des 2 génératiadsigmte la

génération des 1 000 individus évalués.

Cette relation peut s’expliquer par le fait que la corni@taentre le phénotype d’un

individu et sa valeur génétique vraie est égaléé_ﬁ. Autrement dit, I'informativité du
phénotype d'un individu de la population de référence pour prédiretl'gnétique de
chaque segment chromosomique (dont la somme est égale a lagemlétique de I'individu)
est positivement liée a I'héritabilité du caractere conséid&n conséquence, le nombre
d’observations nécessaires pour estimer I'effet des segrlauimosomiques a un niveau de
précision voulu sera plus important pour un caractére peu hérifae pour un caractére trés

héritable.

Compte tenu de cette relation, il est avantageux, lorsque c’esblgosie constituer
une population de référence composée d’individus génotypés et évalutsssendance, en
considérant pour leur « phénotype » la performance moyenne de ledstpr En effet, la

corrélation entre la moyenne des performances geoduits d’'un individu et sa valeur

génétique vraie est égale% (Minvielle, 1990), qui est généralement supérieur a

% Bméme pour de faibles valeurs de Tout se passe alors comme si I'héritabilité du
caractére était égale au carré de la précision de la \@dellanimal évalué sur descendance.
Ainsi, d’apres la formule de Daetwyler et al. (2008) appliqaéene population telle que
04100, predire des valeurs génomiques avec une précision de 0,5 pouraaterea
d’héritabilité 0,1 requiert une population de référence d’environ 20 000 dudivdisposant de

leur seul phénotype propre, alors que le méme niveau de prépisilrrait étre atteint avec
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une population de référence de seulement 3500 individus ayant chacun 50sprodui
phénotypés. Les especes animales dont les programmes deosé&ect organisés autour
d’un testage sur descendance (ruminants laitiers, ruminantarmiapour certains caracteres)
sont donc dans une position favorable pour mettre en place des iénaluggnomiques
efficaces. A titre d’exemple, on peut citer le cas deaatares de fertilité chez les bovins
laitiers Holstein, trés peu héritabld$<0.1) mais pour lesquels les taureaux constituant la
population de référence utilisée pour I'évaluation génomique disposenplanotype sur
descendance précis (CD~0,60), permettant I'estimation de valeursigéesrpour les jeunes

candidats avec une précision de 'ordre de 0,70.

Chez les espéces végétales pour lesquelles il est pod'sibtenir des lignées pures
ou bien des clones, un moyen similaire d’augmenter le poukédigtif d’'une population de
référence de taille donnée consisterait a répliquer les indidieda population de référence
de maniere a disposer pour chacun d’'une moyenne de performancgwquige qu’'une
performance unique. De plus, en phénotypant un méme individu dans différiéatsc, on
dispose ainsi d’'une estimation plus stable de sa valeur, moinsssoarfienvironnement, ce
qui permet d’augmenter I'héritabilité des performancesyanoe (Gallais, 1990), donc le

pouvoir prédictif de la population de référence.

2.4. Effet de la structure de la population de référencet@e la distance génétique avec la

population évaluée

La précision des valeurs génomiques estimées prédite a ldadéa formule
déterministe de Daetwyler et al. (2008) ou de celle de Goddard (2ép8nd uniquement,
pour une héritabilité, une taille efficace et une longueur de géfirées, de la taille de la
population de référence utilisée pour établir les équations ddicoé@ de la valeur
génomique. Autrement dit, on s’attendrait, d'aprés ces formules, gue la précision des
valeurs génomiques estimées soit identique pour tous les candidatéséa partir d’'une
méme population de référence. Plusieurs auteurs ont cependargnndvidence que la
composition de la population de référence impacte fortemeptéleision des évaluations

génomiques.

Ainsi, Pszczola et al. (2012) ont montré que, a taille de populatioéféence fixée,
la précision des valeurs génomiques estimées augmente lorsppardiatement entre les
individus constituant la population de référence diminue. En effet, nseintd parenté au
sein de la population de référence permet de maximiserothebre d’haplotypes de la
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population qui y sont représentés, d’équilibrer la représentatiomsidaplotypes, et donc

d’augmenter la précision d’estimation des valeurs génomiques pour I'elesées candidats.

Par ailleurs, de nombreuses études sur données simuléesndielde 2011 ; Clark
et al.,, 2012 ; Pszczola et al., 2012), confirmées par des observation®rmées réelles
(Habier et al., 2010 ; Clark et al., 2012 ; Cleveland et al., 2012) ont mguntréa précision
de la valeur génomique estimée d’'un candidat est positivemerdt $iée apparentement a la
population de référence. En fait, le déséquilibre de liaison enéngueurs et mutations
causales utilisé pour estimer la valeur génomique d’'un candidatépreuscindé en deux
parties : un DL (plutét sur de courtes distances) valable pensé¢mble de la population, et
un DL (concernant des segments chromosomiques plus longs traremis @scendant
proche) qui n’existe gu’intra famille. On peut donc concevoir lecipién de la valeur
génomique d’'un candidat comme la somme d’une précision de basamnedalt’exploitation
du DL populationnel et dépendant d&, Oget ¥ comme décrit dans les formules de
Daetwyler et al. (2008) et de Goddard (2009) a laquelle vient s’ajouterprgwsion
complémentaire tirant profit d’'un DL familial et des relatialesparenté (Habier et al., 2013).
Ce supplément de précision sera d’autant plus grand que ledabmdira des apparentés
proches dans la population de référence (Habier et al., 2007aer téalal., 2010 ; Clark et
al., 2012 ; Pszczola et al., 2012).

Il ressort de ces différents résultats qu’'une population deengfé devrait idéalement
étre constituée d’'individus représentant au mieux la variab#ité population évaluée, donc
peu apparentés entre eux, et contenir des apparentés proctdmaqie candidat (en
particulier leurs parents) afin de maximiser la partréeipion s’appuyant sur le DL familial.
Ces recommandations empiriques sont confirmées par les esldt&incent et al. (2012),
qui ont comparé dans deux populations de mais la capacité wetdiet populations de
référence constituées d’individus échantillonnés selon différentsesjtet étudié la structure

géenetique de la meilleure population de référence de leur étude (figure 8).
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Figure 8 : Représentation en réseau des coefficients de parenté igéeodes individus de
deux populations de mais, d’aprés Rincent et al. (2012). Letspounges représentent les
individus constituant la population de référence optimake plEnts bleus représentent les
candidats évalués. Deux individus dont le coefficient de parentnggue est supérieur a
0,2 sont reliés. Les individus de la population de référentinale sont répartis sur

I'ensemble du réseau, et sont peu apparentés au sein descluster

by

Les associations entre marqueurs et mutations causales tendemtleraent a
disparaitre au cours des générations, car rompues par @shieaaisons géenétiques. En
conséquence, si la population de référence n’est pas réguwi@reomplétée ou renouvelée
avec de nouveaux individus récents, la précision de [I'évaluation génomigue
progressivement diminuer, comme montré par exemple par &astia et al. (2012) et
Solberg et al. (2009) par simulations (figure 9), ou par Wold. é2@11) sur données réelles
dans un programme de sélection de poules pondeuses. Le DL popelatiolenDL familial
tendent tous deux a disparaitre au cours des générations. Cepemrdargegments
chromosomiques partagés par les individus fortement apparentéslsorbnms que les
segments conservés au niveau de la population, et ont donc une ridrebilité d'étre
rompus rapidement. En pratique, ceci se traduit par une perbetante de précision au cours
des premiéres générations qui reflete la disparition rapide lddaBilial, suivie d’'une
diminution de précision plus lente et plus réguliere corresporidiértosion continue du DL
populationnel, comme observé sur la figure 9. Afin de conservgs@aoroir prédictif et donc
maintenir l'efficacité de la sélection, une population de e@fée devrait donc
continuellement intégrer des individus récents, ce qui implique dstiréer régulierement
les effets des segments chromosomiques. Un moyen de s'affraluchienouvellement
continu de la population de référence consisterait a disposeradpieurs en tres fort DL

avec la plupart des mutations causales déterminant les casatiererét.
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Figure 9 : Evolution de la précision des valeurs génomiques estimées en fodatimmbre
de générations séparant les candidats évalués de la pmpudat référence. (a) d'apres
Solberg et al. (2009) : population de référence=1 000 individ&€),5 , 100 SNP/M ; (b)
(Bastiaansen et al., 2012) : population de référence=500 indivi#is25 , 350 SNP/M.

Les parts relatives de la précision provenant de ces dewesaliirtformation varient
selon la méthode d’évaluation génomique considérée (Habier et alg 2P0X0). Certaines,
comme le GBLUP tirent plus profit des relations de paremtié& éndividus, alors que d’autres
comme les méthodes bayésiennes, s’appuient plus largement sur lputipanel. On peut
donc penser que ces derniéres pourraient préserver plus londeerogpacité prédictive
d’'une population de référence non renouvelée, comme rapporté par efable (2007a) a
partir de données simulées. Cependant, Wolc et al. (2011) n'ont pasébsedifférence
significative dans I'évolution de la précision des valeurs génomigstméees par GBLUP,
%D\HV$ RX %D\HV&E GDQV XQH SRSXODWLRQJG® pIDX\AHRNQ B
suivant la constitution de la population de référence, ce qui suggerdes méthodes

bayésiennes sont en pratique elles aussi sensibles au nivgzpardiement avec la
population de référence.

2.5. Effet de la densité de marqueurs

Plusieurs auteurs ont mis en évidence une relation positive enmedesion des
valeurs génomiques estimées et la densité des marqueurs poetsldsguindividus de la
population de référence et les candidats évalués sont génotypéxeRaie, Calus et al.
(2008) ont comparé par simulation la précision des valeurs génomiquegessten
s’appuyant sur une population de référence de 1 100 individus pour pdudensités de
marqueurs variant de 40 SNP/M a 780 SNP/M. Comme illustré sdiguae 10, une
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augmentation de la densité des marqueurs s’est traduite par éheration significative de

la précision des valeurs génomiques estimeées.

0.9 -

0.7 4

Corrélation(VGV,VGE)

0.5 —
0 200 400 600 800
densité de marqueurs (SNP/M)

Figure 10: Précision des valeurs génomiques estimées en fonction de l&éddes
marqueurs SNP. D’apres Calus et al. (2008)51 100 individus,04100, 0=0,5.

VanRaden et al. (2009) ont également observé un gain de précisionl’@aaigation
génomique de taureaux Holstein nord-américains lorsque le nomt8lRlgour lequel les
animaux étaient génotypés augmentait de 10 000 a 20 000 marqueurs, puis de 20 000 a 40 000

marqueurs.

En fait, 'évaluation génomique, pour étre précise, nécessite qu lentre les
marqueurs et les QTL soit suffisamment fort, afin que lestsefstimés des segments
chromosomiques déterminés par les marqueurs refletent bienffes des mutations
causales. Etant donné qu’en moyenne le DL entre deux loci augroestged la distance les
séparant diminue, accroitre le nombre de marqueurs sur le ggremmet d’augmenter la
probabilité que les QTL soient en fort déséquilibre desdiai avec les marqueurs les

entourant.

Les formules déterministes de Daetwyler et al. (2008) et de @bd@a09) font
I'hypothese que les marqueurs pour lesquels les individus sont génotyp§aaendh totalité
de la variance génétique des caractéres considérés, autrengemet ldidéséquilibre de liaison
entre marqueurs et mutations causales est total, ce qui equeratiest pas le cas. Un
parametre d’ajustementa donc été proposé par Daetwyler (cité par Calus et al., ,2Gi3)
correspond a la racine carrée de la variance génétique expligués perqueurs :

CoU
#7272 Mg——.
CoU > /Ay
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Par exemple, dans le cas des populations bovines laitiereypgemtavec une puce de 54K

SNP, ces auteurs ont estimé gMe 30.8. On peut toutefois penser que la part de variance
expliquée par les marqueurs, et par conséquent la valeurtelengecorrectif, varie selon les

caractéeres, en fonction de la complexité de leur déterminisme génétique.

Le nombre et la position des mutations causales étant inconnus,ebal rde DL
attendu entre mutations causales et marqueurs peut étre éualugvers du DL entre
marqueurs adjacents, lui-méme dépendant du nombre de marqueuegpeltes individus
sont génotypeés et de I'étendue du DL dans la population considéréigute 11 présente le
DL ( N) moyen entre marqueurs dans la population bovine Holstein emopét dans les 4
principales populations porcines francaises sélectionnéexofistate que le DL est plus
élevé dans les populations porcines qu’en Holstein pour une digtatreeloci donnée. La
densité de marqueurs permettant de disposer d'un niveau moyen doriDE datre
marqueurs adjacents serait denpriori plus faible chez le porc qu’en Holstein. Par exemple,
environ 100 000 SNP seraient nécessaires dans la population bovine pd&imayen de
0,25, alors qu’environ 20 000 SNP suffiraient chez le porc. A I'invexage distance de 60
kb, qui correspond approximativement a la distance moyenne ap@itose entre marqueurs
adjacents sur la puce bovine 54K et sur la puce porcine 60K dst de I'ordre de 0,2 en

Holstein et de 0,3 chez le porc.

0.8 0.8
0.7 0.7 -  Piétrain -
206 2 o6 - = Large White type male N
Large White type femelle
0.5 05 +-— —
Holstein x Landrace
0.4
0.3
0.2
0.1 % : ) i '
0 T T T T 1
0 T T T T 1
0 200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000

distance entre loci (kb) distance entre loci (kb)

Figure 11 : DL moyen (N) en fonction de la distance entre loci dans la population bovine
laitiere Holstein européenne (Hoze, communication personneflejans les 4 populations

porcines collectives francaises (Boitard, communication personnelle)
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Un accroissement de la densité de marqueurs pourrait égalemenétipe de
préserver plus longtemps la capacité prédictive d’unelptpn de référence. Solberg et al.
(2009) ont en effet observé par simulations qu’augmenter la demsiteadjueurs avait pour
conséquence de ralentir la chute de précision des évaluations génomigges lernombre
de générations séparant les candidats évalués de la populatéférdace augmentait (figure
12). Ce phénomeéne peut s’expliquer par la plus faible pildbau’'une recombinaison

génétigue se produise entre une mutation causale et des marqueursghies. pro

1 -

0.9 -

—
—X

0.8 -
.\'\.\.__. ——800 SNP/M
0.7
400 SNP/M
0.6 - —8—200 SNP/M
0.5 —+—100 SNP/M

0.4 T 1 1 1 1
1 2 3 4 5

Corrélation(VGV,VGE)

nombre de générations séparant les candidats
évalués de la population de référence

Figure 12 : Evolution de la précision des valeurs génomiques estimédsnetion du
nombre de générations séparant les candidats évalués asulatipn de référence, pour 4
densités de marqueurs SNP ; d’aprés Solberg et al. (20g€)00, 05=1 000, =0,5.

On pourrait donca priori envisager de génotyper les individus pour des puces
extrémement denses, afin de maximiser le DL entre margeeumaitations causales et la
précision des valeurs génomiques estimées. Cependant, une coompatess valeurs
génomiques estimées dans les populations Holstein francaise (Bicdanmunication
personnelle), américaine (VanRaden et al., 2013) et scandinave (8lU, €2013) en
s’appuyant sur des puces de 54 000 SNP ou de 777 000 SNP a montré unpyéuisitm
tres faible, inférieur a 1% en moyenne sur les caractemsideres, et Iégerement plus éleve
avec des méthodes bayeésiennes qu'avec un GBLUP selon VanRade2@t3lef Su et al.
(2013). Dans le cas du GBLUP, ces résultats peuvent s'expliguler fait que I'estimation de
la parenté entre individus sur laquelle s'appuie la méthodaégstrés bonne avec 54 000
marqueurs et n'est que trés peu améliorée par un nombre phésdé&emarqueurs. Les
méthodes bayésiennes tirent plus profit du DL entre marque@3le ce qui explique le
gain de précision plus élevé que pour le GBLUP. Cependant, opgresér que le plus grand
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nombre d'effets a estimer sous les modéles bayésiens upiisées auteurs avec une plus
forte densité de marqueurs entraine une perte de puissance, Eplanter I'augmentation

modérée de précision.

2.6. Effet de la nature des segments chromosomiques considérés

La nature des segments chromosomiques élémentaires pourdesgestime un effet
a l'aide de la population de référence peut également amoimpact sur la précision des
valeurs génomiques estimeées. En effet, I'évaluation génomique rgypokeeprincipe que les
marqueurs permettent de suivre la transmission des segmeatsosbmiques ancestraux
dans la population, comme illustré sur la figure 1. On supposeqiendeux individus ayant
le méme génotype a un endroit donné du génome ont recu un méme ségormosemique
ancestral, c'est-a-dire gu’ils sont porteurs d’'un segment IBBefitical by descent ») dans

cette région.

Pour des raisons de simplicité de mise en ceuvre, la plupartam@iations
d’évaluations génomiques actuelles considérent des segments chrigueso&giémentaires
chacun déterminé par un seul marqueur. Cependant, on peut penser qdéreomss
haplotypes de plusieurs marqueurs contigus permet un meilleurdsuia transmission des
segments IBD dans la population, car la probabilité qu'un mémbtipe de plusieurs
marqueurs proches soit porté par plusieurs individus sans étregorerst IBD est faible.
Considérer des haplotypes peut donc permettre d’augmentérdatiz les segments définis

par les marqueurs et les QTL.

Calus et al. (2008) ont comparé par simulations stochastiquesétésipn des valeurs
génomiques estimées a l'aide d’'une méme population de référenceonsidérant des
marqueurs SNP individuels ou des haplotypes de 2 ou 10 marqueurs SNP cquaiigus,
densités de marqueurs (expriméesNentre marqueurs adjacents) et 2 valeurs d’héritabilité
(0,10 ou 0,50). Leurs résultats (figure 13) montrent que l'utilisationptbhgpes permet
d’améliorer la précision de I'évaluation génomique par rapparteasituation s’appuyant sur
des marqueurs individuels, en particulier lorsqueNieentre marqueurs adjacents est faible
(inférieur a 0,19 dans leur étude). Cependant, pour de plus flemegés de marqueurs, cet

avantage se réduit, voire disparait.
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Figure 13 : Précision des valeurs génomiques estimées en fonctidd dotre marqueurs
adjacents, pour 3 modeéles d’évaluation génomique : SNP1 = estindiffets de SNP
individuels ; HAP_IBD2 = estimation d’effets d’haplotypee 2 marqueurs adjacents;
HAP_IBD10 = estimation d’effets d’haplotypes de 10 marqueyexeadts. D’apres Calus et
al. (2008).05=1 100 individus,0#100, 0}=0,5 ou 0,1.

Utiliser des haplotypes permet de disposer d’'un DL plus datte les segments
chromosomiques élémentaires et les mutations causales, cé guaemgeux en termes de
précision d’estimation des effets des segments chromosomiqueené&éres. Le gain de
précision par rapport a un modéle s’appuyant sur des marquedividurels diminue
cependant lorsque la densité de marqueurs augmente. Par aileutsmbre d’effets
d’haplotypes a estimer a partir de la population de référest supérieur au nombre d’effets
de marqueurs individuels, en particulier si les haplotypes somigiéfir un grand nombre de
marqueurs, ce qui tend a réduire la précision d’estimation detlad#s haplotypes. On peut
donc penser que pour les plus fortes densités de SNP, l'avatitag®L plus fort est
compensé par le handicap du nombre d’effets a estimer, rend@amdtlda modele s’appuyant
sur des marqueurs individuels aussi efficace que celui s’appwyantes haplotypes.
Cependant, une optimisation de la longueur des haplotypes et un regroupemepiotigselsa
ayant des probabilités IBD élevées pourrait permetrémiter le nombre d’effets a estimer

tout en préservant un avantage en termes de DL.

2.7. Effet de la méthode d’estimation des effets des segments chroamgues

Les différentes méthodes d’évaluation génomique reposent sur geghédses

diverses quant au déterminisme génétique des caracteres é@adugsut donc s’attendre a
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des écarts de performances entre elles, selon que ces lsgsosunt proches ou non du

déterminisme réel des caracteres.

Meuwissen et al. (2001) ont comparé par simulation la précision veksirs
génomiques estimées avec 4 méthodes a l'aide d'une populatiorfédencé de 2 000
individus : méthode des moindres carrés, GBLUP, BayesA et Bayasl. cela, ils ont
simulé un génome de 10M portant des QTL dont l'effet étaitdaés une loi Gamma,
générant ainsi quelques QTL ayant un effet trés fort, un nonmbité kile QTL ayant un effet
moyen, et un grand nombre de QTL ayant un effet tres faible. d&@snsonditions, les auteurs
ont mis en évidence une nette infériorité de la méthode des moirdrés par rapport aux
trois autres méthodes (-60% de précision en moyenne), en raison slitesgimation des
effets des segments chromosomiques estimés. Parmi les utas enéthodes, le GBLUP
s’est révélé 8% a 14% moins précis que les méthodes bayésianmeEsision la plus élevée

des valeurs génomiques estimées ayant été obtenue avec la méthoée Bayes

Daetwyler et al. (2010) ont comparé par simulations la précisies valeurs
génomiques estimées par GBLUP et BayesB sur un génome de &8Muteurs ont fait
varier la taille efficace de la populatio®£&200, 1 000 ou 2 000), I'héritabilité du caractére
considéré (#=0,1 ou 0,3 ou 0,5), la taille de la population de référefige200, 500, 1 000
ou 2 000), le nombre de QTL (de envi@®®5 U @a environ1,8 U @ et la distribution dans
laquelle l'effet des QTL était échantillonné (gaussienne ou doekfmnentielle). Leurs
résultats, présentés sur la figure 14 dans le cas d’une diigtnimormale de I'effet des QTL
et pour Og= 05=1000, montrent que la précision du GBLUP est trés peu sensible au
nombre de QTL déterminant le phénotype. A linverse, la méthogéskene, 50% a 60%
plus précise que le GBLUP lorsque le nombre de QTL estfaiBke, voit son efficacité
diminuer lorsque celui-ci augmente, devenant méme moins précise QRLUP lorsque le
nombre de QTL est grand. De plus, la précision du GBLUP ge¥aipeu dépendante de la
forme de la distribution des effets des QTL, alors que la méthagésienne serait un peu
plus efficace dans le cas dune distribution a «queue épaisse »daps celui d’'une

distribution normale des effets des QTL.
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Figure 14 : Précision des valeurs génomiques estimées par les méthBes’ @t BayesB
en fonction du nombre de QTL simulés, pdig=1 000 et05=1 000. D’aprés Daetwyler et
al. (2010).

Coster et al. (2010) ont comparé par simulation la précision desrgajénomiques
estimées selon 3 méthodes en fonction du nombre de QTL et de la distribution e&d¢sirs
une méthode bayésienne proche du BayesB (BM), une méthode desiodgmmdnalisée
proche du LASSO (LARS), et la méthode de régression Partiat [Szpuares (PLS). Ces
auteurs ont également observé des différences d’efficattité méthodes, et montré que le
déterminisme génétique du caractere avait un impact suréeisipn de la méthode
bayésienne et du LARS alors que la méthode PLS semblait robuste potehbys.

Malgré les écarts de précision parfois importants entréhodés observés par
simulations, les résultats obtenus sur données réelles rével&ait dans la plupart des cas
des performances assez semblables pour les méthodeadaopiamment utilisées. Ainsi,
Ostersen et al. (2011) ont réalisé des évaluations génomiques pouactéreade vitesse de
croissance et un caractéere d’efficacité alimentaire damsdalation porcine Duroc danoise, a
'aide d’'une population de référence de 1 735 verrats genotypedgpuice porcine 60K.
Les précisions moyennes des valeurs génomiques estimeées avers legthodes comparées
— GBLUP, LASSO bayésien et une méthode bayésienne procheydaBa se sont réveélées
trés proches (0,57 a 0,58 pour la vitesse de croissance, et 0,44 a 0,4%ffioacité
alimentaire). Hayes et al. (2009a) et VanRaden et al. (2009) ont é&gdleapporté dans les
populations Holstein nord-américaine, australienne et néo-zélaadkes écarts de précision
tres faibles pour la plupart des caractéres évalués lestraleurs génomiques estimées par

GBLUP ou a l'aide de méthodes bayésiennes. Pour quelques asamamis a I'effet d’'un
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géne majeur, comme le taux butyreux ou le taux protéique dydait lesquels le géne
DGATL1 explique environ 20 a 30% de la variabilité génétique, les méthuagssiennes
autorisant un écart a la normalité des effets des marqueamnisoutefois révélé 7 a 10%
plus précises que le GBLUP (Moser et al., 2009 ; VanRaden.,e2(419). Peu de génes
majeurs ont cependant été mis en évidence a ce jour, et &atplep caractéres semblent étre
déterminés par un grand nombre de genes. On peut donc penser de’'gémégale, le choix
de la méthode d’évaluation génomique parmi les plus frequemmenbyeéap — GBLUP,
méthodes bayésiennes, Elastic Net, PLS — devrait étre masgge en terme de précision des

valeurs génomiques estimées.

3. METHODE RETENUE POUR EVALUER L'INTERET DE METTRE EN PLACE
DES EVALUATIONS GENOMIQUES DANS UN PROGRAMME DE SELECTI ON
PORCIN

Dans le cadre de cette thése, nous avons choisi d’évaluerétidi mettre en place
des évaluations géenomiques chez le porc en nous appuyant sur des@nmsuCeci nécessite
de modéliser le fonctionnement de programmes de sélection pamyasises autour
d’évaluations génétiques de type BLUP-modéle aninBlUP-MA) ou d’évaluations

génomiques, afin de comparer I'efficacité de ces différents modeles.

Trois types de modeéles sont envisageables : les modéles déseemites modeles
stochastiques, et les modéles pseudo-stochastiques.

3.1. Modéles déterministes

Un modeéle déterministe est un modele dans lequel les criteaaHatité que I'on
souhaite évaluer sont completement décrits et calculés a di&deations mathématiques les
reliant aux variables élémentaires caractérisant la ptpnlconsidérée d'un point de vue
déemographique (taille de la population, sex-ratio, ...), génétiquarn(gdres genetiques des
caractéres considérés, ...), zootechnique (fraction d’animaux phénatypés, économique
(valeur économique des caracteres, colt du phénotypage, ...). Les sndétdaministes
s’appuient sur la théorie classique des indices de sélectrepatent sur les hypotheses du

modele génétique infinitésimal.
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Cette approche a été utilisée par plusieurs auteurs poules des programmes de
sélection animaux fondés sur des évaluations génomiques et coneparefficacité a celle
de programmes traditionnels, par exemple Konig et al. (2009) e¢ tyal. (2010) en bovins
laitiers, Pimentel et Konig (2012) en bovins allaitants, ou Dekkers (20€édxz le porc (il
s'agissait en fait dans ce dernier cas de sélectiost@sspar marqueurs et non pas de

sélection génomique).

Ces modeles ont l'avantage d'étre peu colteux en ressources imjolesatet
I'obtention des résultats pour un jeu de paramétres d’entré@esapide. Ce type de modéle
est donc bien adapté a l'optimisation, puisqu’il est posgitetenir la réponse pour les
criteres d’efficacité étudiés sur 'ensemble de la plageadi@tion des parameétres d’entrée, et
de déterminer le jeu de parameétres permettant la meilleffiacité du programme de

sélection étudié.

Cependant, dans ces modeles, la précision des évaluations génonacuresine clé
de la réponse a la sélection, est soit un parametre d’entréendilenfixéa priori, soit
estimée a l'aide d'une des formules déterministes décritéségemment a partir des
caractéristiques de la population considéree. Or, on a vu queroasdds ne tiennent d’'une
part pas compte de certains parametres impactant tasipré des valeurs génomiques
estimées, et que d’autre part elles peuvent produire des tesdisiblement différents selon
les hypothéses faites sur le nombre de segments chromossniigiégpendants dans la

population.

3.2. Modeles stochastiques

Dans le cas d’'un modele stochastique, les criteres d’efficgciéé 'on souhaite
évaluer sont obtenus en calculant des statistiques simplesrfmes; variances) sur des
observations générées directement ou indirectement parsti@gatoires dans des lois
statistiqgues. On peut ainsi par exemple simuler des individusitcamstune population
présentant une structure familiale réaliste. Chaque indivighosisd’'un génome constitué de
marqueurs et de génes déterminant sa valeur génétique vraie, qui, additodeé effets
environnementaux, détermine son phénotype. Les phénotypes de la pomitatie sont
ensuite traités comme des données réelles sur lesquelleffdesnts modéles d’évaluation
génétique (BLUP-MA, GBLUP, ...) peuvent étre appliqués. Les géastgux marqueurs
des individus peuvent avoir été générés par simulations, en tentargpdmuire les
caractéristiques du génome de la population étudiée (DL, densité@rdeeurs, ...) selon les
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méthodes décrites dans Daetwyler et al. (2013), ou peuvent étre tibledridonnées de
génotypage, reflétant toute la complexité du DL et les &dges alléliques réellement

observées dans la population que I'on souhaite étudier.

Un avantage des modéles stochastiques est que la population simulé&gegétée
selon divers scénarios éventuellement trés complexes (gestionsée des accouplements,
...), comme le serait une population réelle, ce qui peut diffi@l@n@tre pris en compte avec
un modeéle déterministe. Un autre avantage est que la réponse&lactzos est calculée a
partir de I'évolution au cours du temps des valeurs génétiques desesdividus qui sont
connues puisque simulées, sans qu’'aucune hypah@seri quant a la précision des valeurs
génomiques estimées soit nécessaire. Cette précision dépenentingicdes caractéristiques
de la population de référence et de la population évaluée, quirpeixauer au cours du
temps du fait du scénario simulé (par exemple, augmentatican tdélé de la population de
référence au cours du temps par accumulation d’individus) ou en consgéglietravail de

sélection (évolution des fréquences alléliques aux marqueurs ou aux QTL).

L'efficacité de la sélection observée sur des modetehastiques refléte donc biem,
priori, celle gu'on pourrait espérer obtenir dans une population rémfidude de la méme
maniére que la population simulée. Cependant, comme dans lescagdiEes déterministes,
les résultats dépendent évidemment de la qualité du modéle etpidbdses faites lors de
son élaboration : nombre de QTL et distribution de leurs effedadée du déséquilibre de

liaison, densité de marqueurs ...

Des simulations stochastiques ont été realisées par exparplannink (2010) pour
étudier I'efficacité a long terme de diverses modalitéséalection génomique sur l'orge, par
Lillehammer et al. (2011a; 2011b) pour comparer l'efficacitépamyrammes de sélection
traditionnels et génomiques chez les bovins laitiers et dans unée ligaternelle porcine, ou
encore par Nielsen et al. (2011) pour estimer l'intérét d’évaluatigmomiques dans un

programme de sélection aquacole.

L’inconvénient majeur des modeles stochastiques est qu'ils gembaemalculs trés
longs puisque chaque cycle de sélection nécessite de réalisefvalation génétique
comparable a celle d'une véritable population, et qu’ils regoiédes moyens de calculs
importants pour gérer les génotypes a des milliers (ou dizai@enilliers) de loci pour un
nombre important d’individus. Leur emploi est donc en regle génkmnzité a I'étude d’'un
seul caractere, alors que la simulation de plusieurs caragheésentant une structure de

corrélation donnée est aisée en ayant recours a un modéle déterministe.

49



- Partie 1 -

3.3. Modeles pseudo-stochastiques

Une troisieme catégorie de modeles tente de combiner I'aptitiede modeles
stochastiques a simuler des programmes de sélection réabistezn palliant la lenteur de
leurs calculs. Dans ces modeles « pseudo-stochastiques », on sinouieeau les individus
d’'un programme de sélection comme dans un modele stochastique. Ceplesdeaaleurs
génomiques estimées ne sont plus obtenues en réalisant une @vajgatbmique, mais par
tirage aléatoire dans une loi normale en fonction de la précisibévatiation fixée a priori
ou établie en s’appuyant sur une formule déterministe. Leigaiortant réalisé sur les temps
de calculs se fait donc au prix des mémes hypothéses fortda précision des valeurs
génomiques estimées qu’avec les modeles déterministes (m@&cisigm pour tous les
individus évalués, non prise en compte de la structure et de la dborpds la population de
référence, non prise en compte de I'évolution des fréquences akétigumurs du temps ...).
Ce type de modele a notamment été utilisé par Henryon &04R) chez le porc, ainsi que
par de Roos et al. (2010), Wensch-Dorendorf et al. (2011) et Buch &0afl)(chez les

bovins laitiers.

Conclusion

Un modele, quel gu'il soit, est toujours une représentation plus msmionplifiée de
la réalité, nécessitant de faire des hypotheses paddissf Les trois types de modeles

présentés ci-dessus ont chacun leurs points forts et leurs faiblesses.

Un objectif de cette thése était d’évaluer le gain (ou teepd’efficacité en terme de
réponse a la sélection généré par la mise en placalddwons génomiques dans un
programme de sélection porcin. La précision des valeurs génomiqmesiiééctement liee a
la réponse a la sélection, nous avons donc choisi de réalisemddatisins stochastiques,
afin d’estimer au mieux la précision des valeurs génomiquesustenpopulation porcine de
structure réaliste et de limiter les hypotheses quard pacametre clé de l'efficacité d’'un

schéma
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T. TRIBOU

INRA, UMR1313 Génétique Animale et Biologie Intégrative, F-78352 Jougsais;JFranc
AgroParisTech, Génétique Animale et Biologie Intégrative uk6Claude Bernard, F-75231 Paris, Fra
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Leévaluation génomique est une nouvelle méthode deestimation de la valeuq gt o
animaux deélevage, et son implémentation dans les schémas desdiecins laitiers a pe
mis d'améliorer fortement leur efficacité. La récente disponibiltitne puce porcine
60 000 margqueurs SNP permet aujourd'hui deenvisager une sélection génomique oigg
Cet article analyse I'organisation des schémas de sélection @mttiaks, et indique les vo
possibles d'amélioration grace a cette nouvelle méthodologie.

Au cours des 20 dernieres années, dgueurs sur llensemble d!'un génome) dion génétique. La présente commu
nombreux QTL Quantitative Trait été mis en évidence. Grace au dévelogion a pour objet d!évaluer llintérét dd
Loci, ou locus a effet quantitatif) ont pement de puces a SNP, on peusélection génomique pour llespéce
été mis en évidence dans llensemblaujourd!hui génotyper pour un faible cine et dlaborder les difficultés liée
des espéces animales de rente. De®lt (moins de 200 #) un individu pourune éventuelle mise en $uvre de ¢
programmes de Seélection Assistée paplusieurs dizaines (voire centaines) denéthodologie.

Marqueurs (SAM) ont été mis en placemilliers de ces marqueurs. Paralléle-
avec succes dans plusieurs espéces, arent a ces avancées, des travaux ont ; ;
France par exemple chez les bovins laimontré qulil était possible, en subdivi—rl / Org,amsatlon gc_:tuel_l
tiers (Fritzet al 2003) ou encore chez sant le génome en un trés grancﬂeS schémas deamélioratig
les ovins pour la résistance a la tremnombre de segments définis par un olAnAti i .
blante (Sidanet al2010). Dans l'lespé- plusieurs marqueurs SNP, d!estimegene.thue porcins force
ce porcine en revanche, force est derécisément la valeur génétique diurEt faiblesses
constater que jusqu'a ce jour les applitndividu comme la somme des effets
cations de SAM ont été tres peu nomde ces segments, lleffet de chaque seg- : " .
breuses (Van der Steest al 2005, ment étant au préalable estimé sur un CheZ Ie porc, les dispositifs d-ame
Lutheret al 2009, Schwotet al2009), groupe dlindividus pour lesquels onfalion génetique ont une structure p
en dépit des centaines de QTL localiségispose a la fois du phénotype et ddnidale, en géneral a 3 étages (figurg
(Hu et Reecy 2007). Cette situationgénotype aux marqueurs. Au sommet de cette pyramide se t
slexplique principalement par le fait vent les €levages de sélection, dans
que les marqueurs microsatellites Cette nouvelle méthodologie d!éva-duels on trouve les populations de
(seuls marqueurs disponibles jusqulduation, appelée «sélection géno-Pure etles lignées synthétiques. Ces
récemment) sont généralement emique», est en train de révolutionnevages de sélection approvisionnent
équilibre de liaison avec les QTL aules schémas de sélection bovinglevages des autres niveaux de la y
niveau dlune population (obligeant alaitiers depuis quelques années. Elldhide et les centres deinsémination 4
raisonner intra-famille ce qui com- permet en effet de sélectionner avedicielle en reproducteurs de race purg
plique les programmes de SAM), etune grande précision les jeunes malede lignées synthétiques. Au nive
éloignés des mutations causales (d!otiés leur naissance sans avoir besoititermédiaire se trouvent les éleva
une diminution rapide de llefficacité dede les soumettre & un testage sur dege multiplication dans lesquels on
la sélection en raison des recombinaicendance long et colteux, et dlaugduit des cochettes et des verrats crq
sons entre marqueurs et QTL). menter les intensités de sélection sug partir d-animaux nés a l-etage
les voies males et femelles (Guillaumesélection. Ces animaux croisés ¢

Au cours des derniéres années, uet al2011). vendus aux élevages de production
nouveau type de marqueurs " les mar- constituent le dernier niveau de la p
gueurs SNP (8ingle Nucleotide Chez le porc, la disponibilité depuismide, afin de produire les porcs cha
Polymorphism) " répartis sur l'len- 2009 dl!une puce porcine de 60 0OQiers (résultats du croisement entre
semble du génome et en nombre extré&SNP ouvre de nouvelles perspectivegemelle croisée (la «truie parentale»
mement élevé (plusieurs centaines dd!utilisation dl!information des mar- un verrat parental croisé ou de
milliers a plusieurs millions de mar- queurs dans les dispositifs dlaméliorapure).
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Figure 1. Organisation générale des dispositifs deamélioration génétique porcins. en activité par rapport au niveau
meilleurs candidats seamenuise rap
ment, ce qui impose leur réforme et
remplacement, et deautre part pa
volonté de limiter la descendance
verrats dans les élevages de séle
afin de préserver la variabilité généti
dans la population. En conséqug
directe de ces pratiques, les intervg
de génération sont trés faibles, tanf]
la voie méle que sur la voie femelle
seules des carriéres encore plus co
pourraient les réduire davantage.

Faiblesses des dispositifs actuels

Cette organisation des sché
deamélioration porcins, bien que rég
tant en des intervalles de géneration|
bles et en des intensités de sélectio
tes tous deux propices a un prog
génétique important, présente cej

Cette organisation pyramidale seac-gistrés post mortem (caractéres de o|ua(?-"’1nt plusieurs faiblesses.

compagne deune spécialisation dedité de la viande, composition de la
populations de létage de sélectioncarcasse!). Dans les populations ma-
Schématiquement, on vy trouve dedernelles, les performances de reprodudg, g produits phénotypés, et la pr
populations maternelles sélectionnéesion des truies (prolificité, aptitudes ¢on" qeestimation de leurs valeurs 04
principalement pour améliorer lesmaternelles) sont également CO”Sidéﬁques reste donc globalement fai
caracteres de prolificité et deaptitudesées. Les valeurs génétiques sont estikinei e Coefficient de Déterminati
maternelles (qui sont combinées ermées grace a la méthodologie du BLU CD)’moyen des verrats de CIA agd
multiplication pour produire des truies (Best Linear Unbiased Predictoou qans les populations collectives fran
parentales croisées), et des populationseilleur predicteur linéaire non biaise)gag pour les caractéres mesurés s
paternelles sélectionnées pour amélioreaippliquée a un modele animal. Chaqué,qividus controlés en station varie e
les caractéres d-engraissement et ladividu (jeune candidat male ou femel-g 18 pour le rendement technologi
valeur de la carcasse (utilisées commée, reproducteur) dispose ainsi deunggtimé (caractére le moins hérita
verrat terminal en race pure ou aprésaleur génétique estimée pour tous legz 0 28) et 0,50 pour le taux de mus
croisement en multiplication). caractéeres de leobjectif de sélection d@es’piéces (’Caractére le plus hérits
_ . sapopulation, y compris pour les caracnz 0 75), et se limite a 0,30 pour le nd
L-ensemble du travail deaméliorationteres pour lesquels il ne dispose pas dgye de porcelets nés vivants par pq
genétique est réalisé a I-étage de sélephénotype propre. En général, seules legz,0,10) dans les populations mater
tion sur les populations de race pure eperformances des individus de la popues. || en va de méme pour le CD
les lignées synthétiques ; l-objectiflation sélectionnée sont considéréegaleurs génétiques des jeunes cand
final est cependant d-ameliorer les perdans I-évaluation génétique, mais ceren fin de contrdle de performances
formances de reproduction et deaptitutains schémas prennent également emoyenne trés modeste pour ces md
des maternelles des truies parentalesompte des performances deapparent@racteres (0,10, 0,40 et 0,16, resped
croisées et les performances deengraisroisés. ment). Cette précision limitée
sement et de qualité de la carcasse des valeurs génétiques estimées au mo
porcs charcutiers terminaux des éleva- Les décisions de sélection ou deje |a sélection des reproducteur
ges de production. Cette concentratiomeforme des candidats males et femellefenouvellement pénalise le progrés g
de I-effort de sélection au sommet de Iasont prises des la fin de leur contrGle déique, les risques de sélectionner un i
pyramide est fondée sur le principe queperformances en ferme (un peu avant Gidu qui se révélera finalement mau
le progres genétique qui y est realise smois deage), et les intensites de sélectant non négligeables. Des schémas
transmet jusquea l-étage de productiontion sont fortes. Ainsi, dans la popula-dés sur un testage sur descendanc
tion collective Large White type femel- verrats (comme le schéma bavarois)
A leexception du schéma bavaroisle francaise par exemple, 1 candidatgnettraient certes de disposer de val
seappuyant en partie sur un testage swur 11 est conservée pour la reproduggénétiques estimées plus précises et
descendance (Habieat al 2007), les tion en sélection et 1 candidat sur 65de diminuer les risques lors de la s
dispositifs deévaluation génétique por-entre en Centre deInséminationtion des candidats, mais au prix cef
cins actuels reposent sur un controle eArtificielle (CIA) et sera utilisé en dant deun allongement de Isinterv
élevage des performances des jeunestlection ; dans la population collectiveentre générations et deune réductio
candidats males et femelles pourPiétrain francaise, ces taux sont de  [sintensité de sélection venant réduir
quelques caractéres deengraissement et 1/50, respectivement. Les individusprogrés génétique réalisé.
de composition de la carcasse; cegetenus sont mis a la reproduction des 8
mesures sont parfois complétées par lmois deage, et leur carriere de reproduc- Comme évoqué précédemment, |
contrble en station puis lsabattage deurieur en sélection est courte, environ 1 asemble du travail deamélioration gé
nombre limité de collatéraux des can-pour les méales et 2 ans pour les femeltique est réalisé a lsétage de séleq
didats, permettant de disposer de petfles. Ce turnover rapide seexplique deunesur les populations de race pure e
formances pour des caractéres tropart par le progres génétique réalisdignées synthétiques, mais leobjectif
complexes ou trop colteux & mesurer edans les populations, qui fait que laest deaméliorer les performances
élevage (efficacité alimentaire) ou enresupériorité génétique des reproducteursuies parentales croisées et des (]

Tout deabord, la faible durée de ca
re des reproducteurs limite le nombrd
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charcutiers terminaux des élevages dgain de précision obtenu pour les jeuneactuellement réalisées dans les schg
production (qui représentent®@tde la candidats grace a leurs apparentés croporcins sont cependant déja élevée
population porcine globale). Le principesés serait minime. colt des mesures réalisées en ferm
sous-jacent a cette organisation est que les candidats est faible, permettan
le progres genetique réalisé a l'étage do Opportunités offertes controler une forte proportion des g
sélection dans les populations de race€ . . , . celets nés), et le gain attendu en jo
pure et les lignées se transmet (avec U@l la sélection génomique sur ce paramétre pourrait donc ne
retard dlune ou deux générations) auxjans I-espéce porcine étre majeur.

individus croisés de llétage de produc-
tion. Généralement, les valeurs géneé- 2.3 / Précision des valeurs gé
tiques des candidats et des reproduc- Une puce pangénomique de 60 OOQiques estimées

teurs des élevages de sélection somharqueurs SNP est disponible chez le

estimées uniquement a partir des perforporc depuis 2009. Les résultats deddu  L!évaluation génomique peut
mances dlindividus des races pureal (2007), de Uimari et Tapio (2011), revanche avoir un impact beaucoup
(ou des lignées) enregistrées en élevagensi que de récents sondages dans lgmportant sur llefficacite des sche
ou dans des stations de contrGleprincipales populations porcines fran-par le biais d!une augmentation de
Cependant, ces performances peuvemfaises en sélection (programme derécision des valeurs génétiques
parfois se révéler étre des prédicteurgecherche DELISUS ; Boitard commu- mées. Comme indiqué précédem
imparfaits de celles des descendantsication personnelle) indiquent qulavecles valeurs genétiques des candi
croisés élevés dans des conditions dene telle densité de marqueurs, le dégpour les caractéres de reproduc
production, pour deux raisons principa-€quilibre de liaison moyen (r?) entre(dans les lignées femelles) et pour
lement. Tout dlabord, les individus deSNP adjacents serait supérieur a 0,20aractéres mesurés sur collaté
l'étage de sélection sont élevés dans dé€saleur de DL en-deca de laquelle lléva{caractéres de qualité, dlefficacité
environnements extrémement maitriséfuation génomique ne semble pas efficamentaire) sont estimées avec des p
et dlexcellent statut sanitaire, et cese selon le retour dlexpérience desions souvent modestes (CD mo
conditions d!élevage favorables peu-schémas bovins laitiers francais et étrancompris entre 0,10 et 0,40 selo
vent différer sensiblement des condigers); la mise en place dlune sélectiogaractére). Le retour d!expérience
tions de production. Or, les animaux leggénomique dans Ilespéce porcine esichémas de sélection génomique bg
plus performants dans un milieu peu-donc envisageable. De plus, Il est probalaitiers et d!études réalisées par si
vent se révéler moyens voire médiocresle que des puces beaucoup plus densidions  (figure 2, établie d'apr
dans un environnement différent. Deseront disponibles dans les prochainedleuwissen 2009) montrent qulil se
telles interactions génotypemilieu ont  années, qui permettront de tirer partpossible dlestimer pour de jeunes ca
par exemple été mises en évidence cheflassociations encore plus fortes entrgats des valeurs génomiques plus p
le porc par Merks (1989). Par ailleurs,marqueurs et QTL. Cependant, avant dées que leurs valeurs génetiques ag
des effets de dominance et d!épistasige |lancer dans une telle évolution detes, a la condition toutefois de dispd
inexistants dans deux races pures pegchémas dlamélioration génétique pord!une population de référence de tg
vent exister chez les individus issus deins, il est impératif de se demander esuffisante et de marqueurs couvra
leur croisement. Ainsi, plusieurs auteursquoi la sélection génomique pourraitgénome de maniéere suffisam
rapportent des corrélations entre les pemméliorer leur efficacité. dense.

: On constate cependant sur la figu
descendants croisés comprises entre 0, gue l'obtention de CD supérieurs a
et 1 selon les caractéres et les popula- Llintervalle entre générations dans legpour des caracteres faiblement hé
tions considérées (Merks 1989, Lutaayalispositifs porcins actuels est trés faibleples (ce qui est le cas de la qualité g
et al2001, Habieet al2007). En consé- de llordre de 2 ans dans les populationgiande, de la prolificité et des aptitug
guence, le progrés génétique réaliséollectives francaises (Maignedt al maternelles par exemple) requerrait
peut étre sensiblement plus faible & 14998). Un changement des modalitépopulation de référence d!environ 3|
base de la pyramide qu!a son sommet.d!évaluation génétique nlaurait qu!una 5000 individus.
_ _ impact trés limité sur ce parametre.
Il est possible dlaugmenter le progres 2.4 | Sélection sur des caracter

géneétique réalisé en élevage de produ® 2 / |ntensités de sélection non mesurables en routine
tion en combinant les performances des

individus de race pure a celles dlappa- Dans un dispositif fondé sur llévalua- [!évaluation génomique pourrait é¢
rentés croisés lors de I!'évaluation génétion génomique, chaque individu génoJement permettre de sélectionner les
tiqgue des populations en sélection (Wetypé peut se voir calculer une valeurpulations pour des caractéres nouve
et Van der Steen 1991), et plusieurgénomique, méme slil nla pas de pertrop complexes ou trop coliteux a mg
schémas de sélection porcins se soriormance propre et ne dispose dlaucumer en routine (y compris dans le cg
engagés dans cette voie. Cependant, Epparenté phénotypé. Le choix desl!un contrle sur collatéraux) ou néd
remontée dlinformations en provenanceeproducteurs de renouvellement peusitant la mise en place de protoct
des élevages de production slavére edionc se faire en théorie parmi llensemexpérimentaux spécifiques : mes
général difficile faute de généalogies deble des porcelets nés, permettant deomportementales, résistance a deg
qualité suffisante et en llabsence demaximiser llintensité de sélection etladies, composition des rejets, mat
contrdle de performances. De plus, 1 oulonc dlaugmenter le progres génétiqueles porcelets a la naissance, hom
2 générations (parfois plus dans le cagtalisé. En pratique, le nombre de candinéité des porcelets intra-portée, od
de croisements complexes) séparent ledats dans un tel dispositif, et par consésexuelles, qualité des aplombs, etc,
populations sélectionnées des porcguent llintensité de sélection effective,pourrait par exemple imaginer d'enre
charcutiers, et sauf a vouloir organiseiseraient fonction des éventuels surcoltser dans quelques élevages éq

un testage sur descendance (qui audi¢s au génotypage que les sélectiond!automates de pesée les poids des f
menterait considérablement llintervalleneurs seraient préts a supporter comptets a la naissance et au sevrage po
entre générations et pénaliserait le protenu des gains génétiques supplémentagéchantillon de truies génotypées ;

grés génétique réalisé annuellement), lees attendus. Les intensités de sélectiotmuies constitueraient une population
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Figure 2. Précision théorique (CD) des valeurs génomiques estimées en fonctionde 3 races pures A, B ou C se calcule g
la taille de la population de référence et de Ishéritahilité (h?) du caractere considéré,  simplement comme la somme sur |
pour une population de taille efficace (Ne) = 100 (deaprés Meuwissen 2009). semble des marqueurs considéréd
On fait Ilhypothése que chaque QTL est en déséquilibre de liaison complet avec un marqueur SNP.  Produit du nombre dealleles 1 portés
lsindividu q au locus j (%) par l-effe
de substitution estimé pour cet alleld
VGE;= S Xq b
Le second modéle considére
contraire que l'effet du génotype a
marqueur peut étre différent en fonc
de la population d'origine des alléleg
marqueur :

ou y; est la performance de lsindivi
croisé i,mest la performance moyen
AP, est lsallele porté par Isindividu
j€MESNP provenant de la radetrans
mis par le pére de lsindividu (ici, I-al
le provient forcément de la race
puisque le pére est de race pure)bef
est leeffet de substitution de leall
APi.. De mémeAMy, est l-alléle port
référence permettant deestimer les valeuriée d'animaux de race pure. Elle seramarﬁ-individu au§mMESNP provenant d
génomiques des candidats a la sélectiodgalement plus efficace qu'une sélectiota race | transmis par la mére de lei
pour lshomogénéité du poids des porceelassique (BLUP-modeéle animal) com-vidu (ici, lalléle provient de la race
lets intra-portée, la croissance des porcesinant les informations des individus deou de la race B puisque la mére de
lets en période deallaitement et la producrace pure et de leurs apparentés croiséhvidu est croisée), ebM, est Iseffet d
tion laitiére des truies, etc. Les colts déDekkers 2007) sans nécessiter leorganisubstitution de lallel&M;,. Dans le cg
génotypage et de phénotypage liés a Isation deun enregistrement en routinal'une population croisée constituée g
constitution initiale et au renouvellementdes généalogies et performances dedividus (Ax B) x C, on estimera do
périodique de telles populations de réfédescendants de production et sans augour chaque SNP 3 effets : un ef@ﬂjc
rence seraient cependant élevés, et dventer leintervalle entre générations. pour l'allele transmis par les pered
type deapproche se limiterait vraisembla- deux effets bMis et bMe pour I'allelg
blement a quelques caractéres parmi les Deux modeles ont été proposés poutransmis par les meres selon qu'il |
plus importants pour la filiére. estimer les effets des segments chromadent a l'origine de la population A ou
somiques a partir d'une population deespectivement.

2. Auamentation rogres 'éférence constituée d'animaux croisés
géSnéfthLljg réeal::saéoen glr'_loguggoens (Ibanz-Escnchee} a_l 2009, Klnghornet ~ Lavaleur génomique des Candiqat
al 2010). Pour décrire ces modeles, consichacune des 3 races pures constitua
Comme évoqué précédemment, le faielérons par exemple que les individus deroisement est ensuite calculée a p
de sélectionner des individus de racda population de reférence sont issus ddes effets des marqueurs estimés pq
pure élevés dans un milieu trés control€roisement entre une truie parentale croirace correspondante ; par exemple,
dans le but deaméliorer les performansée ayant des parents des races pures Agf individu g de la race pure A:
ces de leurs descendants croisés & et un verrat terminal de race pure C, et
conditions de production constitue leuneque chaque segment chromosomique est VGE, = S Xgja bia
des principales faiblesses des dispositifd€fini par un seul marqueur biallélique.
deamélioration génétique porcins, et . . ) , Alacti 4 - . i
ceest probablement sur ce point que la L& premier modele, le plus simple, fait eLdaéSSg(;i?nge %%”ﬁg}'g%ﬂeei&%ﬂf'g
sélection génomique pourrait présentefhypothese que l'effet du génotype a u'ﬁnarqueurs et QTL. Cependant, les a
son plus grand intérét chez le porc. IMarqueur sur la performance d'un animal;- o< "entre marqueurs et QTL, et
serait en effet possible, en seappuyarftroise est |der]t|qu_e quelles que soient le onséquent les effets des génoty’pe
sur une population de référence constiPopulations d'origine (A, B ou C) des marqueurs, peuvent varier entre pop
tuée deanimaux croisés, idéalement phéalléles recus par fanimal pour ce marsj,n<™|'e modele estimant les effets
notypés dans des conditions de miliellueur : marqueurs intra-race semble donc
semblables & celles des élevages de pro- Y, = m+ § X bj+ 6, pertinent, en particulier si les pop
duction, deestimer la valeur genomiqueot y; est la performance de Isindividu tions de race pure considérées ont d
de candidats de race pure pour desroisé i,mest la performance moyenne,gé depuis de nombreuses généra
caracteres exprimés par des animaux; est le nombre dealléles 1 (0, 1 ou 2)par exemple, populations paternels
commerciaux (truies parentales ouad locus du§Memarqueur de lsindividu populations maternelles) ou si la de
porcs charcutiers). Dekkers (2007) ei, b, est leffet de substitution de l-allé-t¢ de marqueurs est faible (augme
Kinghorn et al (2010) ont montré par Ief au locus duéf"emarqueur dans la la probabilité de recombinaisons e
simulation qu'une telle approche perpopulation de référence, test le rési- marqueurs et QTL). Cependant, le n
mettrait un progrés génétique plusdu pour leindividui. bre de parametres a estimer ave
important dans la population croisée modéle est plus important que lorsq
gu'une sélection génomique s'appuyant La valeur génomique estimée VGEestime un seul effet par SNP comm
sur une population de référence constieeun candidat g deune quelconque detoutes les races, et une populatio
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référence de plus grande taille est donc Bien que ces modeéles neaient pourésoudre un certain nhombre de d
nécessaire pour conserver une bonnkeinstant pas été testés sur de vraiesultés pratiques.
précision deestimation des effets degpopulations mais aient uniquement
marqueurs (Ibanz-Escriclet al 2009). fait Isobjet deétudes par simulation,3 1 / Co(t de la constitution de
De plus, le modele «intra-race» nécessita possibilité de sélectionner les opulations de référence et d
te de connaitre lsorigine raciale deindividus de races pures en se fonp, t d didat
chaque alléle porté par les individus dedant sur des valeurs génomiques estd€N0Otypage des candiaals
la population de référence croisée, maisnees a l-aide d-une population de réfé- On ne dispose pour lsinstant pas
des erreurs deattribution seraient en prarence croisée semble néanmoins promegiéments nécessaires au dimensia
tique inévitables, réduisant peut-étreteuse pour les schémas porcins. Lenent précis des populations de référg
son efficacité par rapport a un modeldableau 1 synthétise les apports potentielg mettre en place en vue dsune séle
plus simple. deune évaluation génomique pour les difgénomique chez le porc. Cepend
férents parametres considéres. compte tenu des résultats de simulat
Ces deux modéles, appliqués a une du retour deexpérience des sché
population ge réfgrenqe crolis?fe, paer—g /| Mise en p|ace deune génomiques bovins laitiers, et du niv
mettraient donc deestimer lseffet de . : Z : résumé du déséquilibre de liaison
substitution des alléles présents dr:m@vallflatlcm genom‘gue \chez Ipes marqueurs deqla puce porcine 6
les races pures dans le fond génétiqule porc : de lesidéal a la actuellement disponible, une popula
de la population croisée que l-on cheryaglité de référence de plusieurs milliers dsi
che a améliorer. Selon les auteurs vidus semble nécessaire pour attei
(Ibanz-Escricheet al 2009, Kinghorn des précisions satisfaisantes (ceest-2
et al 2010), une partie des effets de Compte tenu de I«ensemble des éléau moins égales aux précisions obte
dominance et deépistasie seexprimangents précédents, on pourrait imagineglans les dispositifs actuels) pour
en croisement, bien que non explicitefaire évoluer les actuels dispositifspopulation sélectionnée dont la taille ¢
ment modélisés, seraient implicitemenigeamélioration génétique porcins orgaace est proche de 100, en particuli
inclus dans ces estimations. Unenjsés autour deun contrle de perfordson seintéresse a des caractéres peu
meilleure modélisation des effets génémances des candidats et de collatéraubles comme la qualité de la viandg
tiques non additifs, sujet qui fait actuel-et dsévaluations génétiques BLUP-les aptitudes maternelles. Il est prob
lement Isobjet de travaux de recherchemodéle animal vers des dispositifs fon-que les coits de génotypage diminue
permettrait sans doute deaccroitre Isefdés sur des évaluations génomiquesiu cours des prochaines années, m3
ficacité d-une telle approche. Dans Isidéal (figure 3), des populationsconsidérant un prix approximatif
de référence constituées de porcs chai50 ! par individu, la constitution initial
Par ailleurs, leenregistrement des percutiers croisés élevés dans des condisune population de référence seélév
formances de la population de référentions de production et phénotypés poudonc a plusieurs centaines de mill
ce dans un environnement représentatifensemble des caractéres deintérét deeeuros, auxquels viendraient seajo
du milieu de production permettrait production et de qualité permettraientes colts de phénotypage, évidem
deestimer pour les individus des racesiétablir les équations de prédictiondépendants de la liste des carac
pures des valeurs génomiques pour lese la valeur génomique des populaconsidérés. De plus, une populatio
caracteres exprimés en conditions comtions en sélection. Ce dispositif seraitréférence doit étre renouvelée réguli
merciales, et de seaffranchir ainsi ducomplété dans les populations materment afin de préserver la qualité de
probleme de<éventuelles interactionsnelles par une évaluation génomiquediction des valeurs génomiques des
génotype milieu. Le progrés génétique pour la prolificité et les aptitudes didats (Solbergt al2009). La vitesse (
réalisé dans la population croisée amaternelles ssappuyant sur des populgperte deefficacité de la prédiction
l+étage de production serait donc plugions de référence constituées de truiemversement liée au niveau du dés§
important grace a un tel dispositif ; enparentales croisées deélevages de prdibre de liaison et a la densité des
revanche, le progres réalisé a lsétage dguction. gueurs, et méme si des références
sélection serait nécessairement plus fai- ses manquent encore pour lsesy
ble queavec des objectifs de sélection Cependant, la mise en place effectiporcine, on peut néanmoins faire Ish
définis en race pure. ve deun tel scénario nécessite dehese de la validité deune populatio
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Figure 3. Organisation théorique deun dispositif deamélioration gérétique porcin seappuyant sur des évaluations génomiques et
des populations de référence constituées deindividus croisés, dans le cas deun croisement 3 voies de deux populations mater-
nelles A et B et deune population paternelle C.

référence pendant 3 générations, ce qtique réalisés. Des études (Druet etlats males et des 35 000 candid
impliquerait de renouveler la dépenseGeorges 2010) montrent que sous ceifemelles contrélés en ferme en 2
initiale environ tous les 5 ans. De plustaines conditions (par exemple, génodans la population collective frangd
ces colts seraient approximativementypage deune partie des reproducteurkarge White type femelle seéleve
doublés pour les populations maternellesje la population pour lsensemble degar exemple a plus de 1300 Ke.
puisque les phénotypes pour les caracténarqueurs considérés dans la popula-
res de production et de reproduction néion de référence), il serait possible de Les sommes a engager pour mett
pourraient pas étre mesurés dans unee génotyper les candidats que pouplace une sélection génomique dan
méme population de référence. Enfinquelques milliers de marqueurs infor-dispositifs porcins sont donc import
lévaluation génomique deéventuels noumatifs répartis de maniére homogéendes. Contrairement a la situation
veaux caracteres dont le phénotypagsur le génome, et «dsimputer» avec urschémas bovins laitiers pour lesq
serait incompatible avec des conditiongrés faible taux deerreur leur génotypees économies réalisées grace a |
deélevage classiques pourrait nécessiter Bux marqueurs manquants. Ces tecldu testage sur descendance (40 0
constitution de populations de référenceniques deimputation permettraient depar candidat male testé en France
spécifiques supplémentaires. diminuer sensiblement les colts decompensé les frais liés a lsévalua
génotypage des candidats, tout en praggénomique, un mode de finance
A ces charges viendraient seajoutesservant lIsefficacité de Ieévaluation reste a trouver chez le porc. Le codt
celle du génotypage des candidats a lgénomique. Néanmoins, méme sousnesures actuellement réalisées su
sélection, directement liées au nombréshypothese favorable deun codt de 30 scandidats en ferme, qui se limitent
de candidats a évaluer, et donc a lsinpar individu, le génotypage pour unegénéral a des pesées et des mesurg
tensité de sélection et au progrés généuce de faible densité des 9200 candidltrasons, est faible, et un éventuel
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du contréle en ferme permis par unda population de référence et la populaConclusions
évaluation génomique ne conduirait pagion sélectionnée sont du méme type
a des économies substantielles. Lgénétique, afin de disposer deassocia-

controle des collatéraux est en revanchitons entre marqueurs et QTL valides La sélection génomique offre p
plus colteux, nécessitant l*équipementlans lensemble des populations. Dgjeyrs pistes deamélioration de leeffi
des €levages ou des stations en automRoos et al (2008) ont ainsi estimé a cjt¢ des schémas deamélioration g
tes dealimentation et le suivi des ani-300 000 le nombre de SNP nécessairet$que porcins, bien queil soit p

@probable que sa mise en place ent

que le phénotypage des individus desnarché soit insuffisante pour de telle

populations de référence remplaceraibpplications, mais des puces plus dens S ressant Tlant &tre | |
celui des collatéraux, et la encore aucugeront certainement bientot disponibles!'cressantes semuient etre 'a possii

report de financement vers des génotypar ailleurs, une représentation, mémd*estimer plus précisément la val
pages neest & espérer. faible, deindividus de la population & 9énétique des individus pour les ca
R évaluer au sein de la population de réféleres peu héritables et non observg
Toutefois, si on tient compte du volu-rence semble permettre deaméliorefUr les candidats (qualité de la via
me annuel de la production porcine (25ensiblement la précision deévaluatiorefficacité alimentaire, aptitudes ma
millions de porcs charcutiers ont €t€arriset al 2008, de Roost al 2008), nelles) et de sélectionner plus effic
abattus en France en 2008), l-ensemblg; |es organisations de sélection déterment les individus de race pure pou
des codts liés a la constitution des popUgices de petites populations seront doncaractéres exprimés en croiseme
lations de reférence, au génotypage degaisemblablement amenées a collabodans des conditions de production.
candidats et a l-encadrement des dispQe; afin de constituer des dispositifs
sitifs serait a priori faible comparé auiraciaux. Bien que cette méthodologie perm
deestimer la valeur génétique de cal
dats sans performance propre et

du progres génétique permis par | performance deapparenté,

sélection génomique. On pourrait en Cette mise en commun de ressourc

éme primordial afin deétablir |

réquations de prédiction des val
. xemple, en France, 5 grandes racegenomiques. Les stations publiques

deun verrat sont certes faibles (entre 26¢ne dizaine de variétés de ces races Ejnes, bien que les conditions de-e
et 300+ pour une cochette, environ; e quinzaine de lignées compositesyonnement 'y soient sensiblem
650 « pour un verrat, IFIP 2009), mais 4a |5 variété des truies parentales et délifférentes de celles des élevages ¢
le nombre de reproducteurs vendugynes de porcs charcutiers produits, deB1€rciaux, seraient naturellement
annuellement est trés élevé (enwm%apadtés de phénotypage limitées pouutil de choix pour la constitution d
400 000 cochettes et 9400 verrats Oneaing caractéres (efficacité alimentaipopulations de référence. Elles per
fe) et des sommes a engager, il semblent en effet de mesurer de maniere
Si bien que cette augmentation serait geu probable de pouvoir constituer ecise les performances des |nq|V|
priori modérée. Des études écono. ntretenir des populations de référencgeour un grqnd nombre de caractere
P ones tovront 'cependant atre ConOlui§peC|f|q_ues pour un g[and nombre déa nécessité de, .Ieur_malnpep_dans
tes afin de quantifier de maniére Iolu%opulatlons_ sélectionnées ou de croiseschémas dsamélioration génétique s

> S . nents pratiqués. Une mise en commumpuyant sur la sélection génomique
précise les sommes concernées et tro hénot ¢ génot d | . ; >
ver le mode de financement le plusseS PNENoypes et genotypes de popul@onc primordiale. La creation d
adapté a une évolution des dispositifs ONS génétiquement proches détenuegseau d-élevages de référence do
porcins. ar plusieurs Organisations de Sélectiofonction serait analogue a celles des|
zemble dton? ne_cessalred, ngmettﬁt,?tons pour les caractéres de reprof
. . eaugmenter la puissance des dispositi eapti
3.2/ Cas des petites populations ot en limitant les colts engagés.pagggl;&gn?agtggsssaigéternelles se

De nombreuses lignées et variétés dehagque partenaire. Des collaborations
races en sélection comptent moins déternationales sont €galement envi- po nombreuses incertitudes de
200 femelles reproductrices, et méme syageables, a Ilsimage du projet Eurozoni"conendant quant aux modalité:
la taille de la population de référencede€nomics destiné a mettre en Commu%ﬂse en luvre de la sélection qé
nécessaire a l-estimation de valeurdeS phénotypes et génotypes de 16 000. " "1 " oo cchémas orcigs
génomiques avec une précision donnétaureaux Holstein de 6 pays europeen e(\q/raient atre levées par Iesp rochs
est plus faible dans les populations déLund et al 2010). En pratique, un tel zes technol P procha
petite taille efficace (Ne), la constitution partage des ressources suppose cep&i@1c2es Serao O9HdLEs (pUF%S
de dispositifs suffisamment puissants a@ant une homogénéité des phénotypedenses et a moindre colt) et methog
sein de chacune de ces populationlis en commun par les partenairegiques (meilleure prise en compte
parait difficile. Il semble néanmoins potentiels, ce qui était le cas chez le§ffets génétique non additifs, mela
envisageable dans de tels cas deutilisérovins laitiers de par Isexistence dede populations). Des études par si
des équations de prédiction des valeursévaluation génétique internationaletions devront également étre cond
génomiques établies dans une autrtNTERBULL. Celle-ci n.a malheureu- afin de déterminer la maniére opti
race. Leefficacité deune telle solutionsement pas son équivalent actuellemerntte réorganiser les schémas deamél
nécessite cependant une densité de mashez le Porc, espece dans laquelle ution génétique porcins autour de ¢
gueurs beaucoup plus forte que lorsqueffort préalable serait donc nécessaire.nouvelle méthodologie.

types génétiques confondus, IFIP 2009)
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Résumeé

L évaluation!génomique!est!une!nouvelle!lméthode!d estimation!de!lalvaleur ggigue!des!animaux!d élevage!quilestlenltrain!de!ré
lutionner | organisation! des! schémas! d amélioration! génétique! bovins! laitied La! récente! disponibilité! d une! puce! porcine! d
60 000 marqueurs!SNP permet!d envisager la!mise!en!place!de!cette!méthod@tmiez!le!porc.!Dans!cettelespece,!les!perspective
pluslintéressantes!de!l évaluation!génomique!semblent!étre!la! podii®ld améliorer les!populations!pour des!caractéres!'non!mes|
rables!enlroutine,!'d augmenter lalprécision!des!valeurs!génétiquestimées, 'et!de!sélectionner les!individus!de!l étage!de!sétedfiour
leur valeur en!croisement!et!en!milieu!de! production.!Les!colts! dalse!en!"uvre!d une!sélection!génomique!chez!le! porc! seraid
élevés,!enlraison!principalement!de!la!taille! des! populations! d&férence! nécessaires! al une! évaluation! précise,!du! nombre! éleig
candidats! a! génotyper,! etl de! la! variété! des! populations! et! lignées! sitmnées.! Le! partage! de! ressources! entre! Organisations
Sélection!et!le!recours!aux!techniques!d imputation!génotypiques!peettraient!de!maitriser ces!codts.

Abstract

Potential applications of genomic selection in pig breedgchemes

Genomic!evaluation,!a!new!methodology!to! estimate! the! breeding! value! of! livestoistdurrently! revolutionizing! dairy! cattle! bree-
ding,!and!its!implementationlin!pigs!is!being!considered.!In!thispecies,!genomic!selection!could!be!used!to!improve!populations|
traits!too!costly!tolbe!recorded!routinely,!tolincrease!the!accuracy!of!thedtimated!breeding!values,!and!to!select!the!nucleus!pop

tions!for their crossbred!value!expressed!in!alcommerciall environment.! Bhimplementation! oflgenomic! selection!in! pigs!would! |
costly,!mainly!because!oflthe!sizeloflthe!reference!populations!recpd!to!estimatelaccurate!breeding!values,!the!high!number oflcg
didates!that!should!be!genotyped,!and!the!large!number of!selected! knd he!sharing!of! reference! populations!by!several!breedi
organizations!and!theluse!oflgenotype!imputation!techniques!would!helptiuce!the!implementation!costs.
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TBV, of animali for traitt (t =1 or 2) was
calculated as
10 ¢n -

TBY, = cgé(mx q >
§ J':]_ a9 ki jk -®

females were randomly assigned to 5 herds of esigm|
and within each herd into 7 batches of 30 fematesoot
the system, each of the 1,050 females was matddrréy
to one of the 50 boars at the beginning of théaael

The demographic and breeding characteristics of the
simulated population are summarized in Figure 2, and
were modeled on the average statistics of the French
Piprain nucleus population, established from the
database used for national genetic evaluations.

The time stepTS) in our simulations was 3 wk,
which corresponds to the period elapsing between
the farrowing of females from 2 consecutive batches.
Consequently, 1 yr of simulation represented 18 TS, and
a sow farrowed every 7 TS until culling. At each TS,
several tasks were performed within each herd.

Farrowing of the Batch(0) Sows and Birth of the
Piglets. The 30 sows of the current batch, Batch(0),
farrowed. Three litters from each herd (i.e., 1®f
the litters born) were randomly sampled and left out to
simulate the various urjpectedevents that can cause
some litters to be unsuitable for genetic purposes (e.g.,
abortion or misidentitation of the mated boar). All
of the O remaining litters (i.e., 27 litters per herd)
contained 3 female candidates. Among these 27 litters,
the best 0 were selected according to the mean
(BV of their parents (i.e., 24 litters per herd) and each
contained 3 male candidateg@ach male and female

in whichn is the number of QTL carried by each of candidate received a simulated recory for Trait 1
the 10 chromosomes for each traj, is the genotype available 8 TS after its birth (i.e., when the animal is

(i.e., 0, 1, or 2 copies of allele 2) of anindbr the th
QTL for trait Wn chromosomevandg, is the effect of
the kh QTL for trait \Wn chromosomév

Breeding Scenarios

5.5 mo old, corresponding to the end of the on-farm test
period when selection decisions are made), simulated as
Yy = TBV1+ BL,Z+ €, in which Ble is the random
environmental effect of théth litter in which animai is
born, sampled from a normal distribution with variance

The second step in each replicate of the simulation

started with the random sampling of 1,050 female$ a

50 males from the 1,200 females and 400 maleseof th

last generation of the base population before ts@teto
constitute the founders of the selected populatibe.1,050

Figure 1. Linkage disequilibrium (§ observed in the 4 collective

French pig breeds (S. Boitard, personal communication) and simulated in the
present study for 0- to 100-kb intervals (a) and 0- to 1,000-kb intervals (b),

assuming 1 Mb/cM.

Downloaded fronwww.journalofanimalscience.org



WR WKHLU */B(%9 ZHUH FXOOHG D

'IEL =0.2,6 isarandom residual sampled fromanormal0O young females that had been selected 4 TS rarlie
distribution with variance®  (1/h?) 1 T, h’  Similarly, the 9 worst active boars were replacedHe
being the heritability of Trait 1, and assumingemetic 9 young males that had been selected 4 TS earlier.
variance 1; of 1. Mating. In each herd, the 30 females in batch

Ten percent of the litters born (i.e., a total 6f 1 Batch(#5) were randomly mated to 1 of the 50 alb&la
litters per batch in all 5 herds) also contain@elet  boars. Kinship relationships between males and females
destined to be phenotyped for Traits 1 and 2 (theseere not taken into account, which could thus easib
animals are referred to as !relatives"” below). Thesor half-sib matings.

10% litters were chosen from the litters suitable Each TS ended with moving the active sows from
for genetic purposes by selecting the best littergeir current batch to the next batch to prepagentxt

as a function of their parental EBV, giving prigrit TS. Each task was repeated for 89 TS (i.e., 5 yr of BLUP-
to the litters of boars with the fewest offspringAM selection after creation of the herds).
among !relatives” and balancing the number of At TS90, the 3 scenarios diverged and were run
litters chosen in each herd. As for the candidatefey 180 additional TS (i.e., 10 yr). Under the BLUP-
the simulated recordy, and y, for Traits 1 and AM scenario, the above procedure was executed 180
2 were available 8 TS after the birth of Irelative’more times (i.e., 10 more yr). The 2 genomic sdesar
i, and y, was simulated ay, TBV, e,,in considered in the study only differed from the BL-UP
which e, is a random residual sampled from @AM scenario in terms of the procedure used to eg8m
normal distribution with varianc& 1 h? /h?, breeding values. The number of candidates, phenotyping
h? being the heritability of Trait 2 and assuming acapacity for Trait 2, and selection rates amonglicktes
genetic variance‘lz of 1. and breeding males and females were the same alhder

%UHHGLQJ 9D O X HStaftingV EréhD Wid. R3Gcenarios.
26th TS 1S26 WR DOORZ WLPH WR DFFXamuatDMbHTr&idig, Fopidafions.The accuracy

phenotypes for Trait 2), breeding values for Tla#ind of GS can be expressed as (Daetwyler et al., 2008;
7TUDLW % /,8 BR(®6 % / 8 3BMEYe Bstimated Meuwissen, 2009)
for the complete population at each TS using adstah 2
BLUP-Animal Model procedure and the BLUPF90 r ‘llhzl nh? 4N,LO Y, [1]
software (http://nce.ads.uga.edu/~ignacy/newprogram
html), considering all the phenotypes and pedigreeis which n is the number of individuals in the TR,
recorded since creation of the herds (the mostnteceis the heritability of the trait,. is the genome size (in
available phenotypes being recorded on candidaigs aMorgan), N, is the effective size of the population, and
relatives born 8 TS earlier). The genetic paramseter4N,L Gs the effective number of QTL loci in the genome.
were the same as those used to simulate the datéhe Consequently, considering constant SNP and QTL
2 traits were assumed to be genetically indepené&ent densities in all chromosomes of the genome, thebeum
each animal WKH %/83B(%9 IRU 7UD LdVphenogesin the HR kequired to achieve theesam
then combined in a global EBG{_EBV) giving equal accuracy of predicting breeding values when sinmgat
weight to both traits as a K Morgan genome rather than a 30 Morgan true

*IB (%9 T %/83B(%9 %/83 Ba(%9 porcine genome must be 30/K times smaller (Meuwisse

Selection Among Candidate$n each herd, the 10 2009). Because the genome simulated in this stuay w

EHVW IHPDOH FDQGLGDWHYV DV DRppoxantaly Rre-titrt We< &ttubl pigBderdne (10
were selected from the candidates in the herdablail Morganinstead of 30 Morgan), the same ratio (1:3) was
to renew the selection nucleus, after randomly ielimapplied when simulating the TP to produce GEBV with
nating 20% of the 81 candidates to simulate thernc appropriate accuracies.
trolled culling events that can occur in real l&ed re- To illustrate the relevance of Eg. [1], indepentjent
GXFH VHOHFWLRQ HI¢FLHQF\ H Jrom@ek arDstudly \Relsinuldtdd S yr RfEHE BLRJWIA
Similarly, the 9 best male candidates from the &@di- scenario (TS1 to TS89) followed by 3 yr of the GH?2
dates in the 5 herds were selected (a 20% randssfo scenario (TS90 to TS143), using the same population
candidates was also applied) to renew the pool of boaparameters as described above. Three situations wer
These selected animals would be available for thpro considered: i) 5 pairs of 100-cM chromosomes apglyi
tion 4 TS later. No attention was paid to relationships scaling factor of 1/6 (Sitla), ii) 10 pairs of0i€M
during the selection procedure. chromosomes applying a scaling factor of 1/3 (Sit2)

Culling of Active Boars and Sowsn each herd, the and iii) 5 pairs of 100-cM chromosomes applying an
worst third of the 30 sows in batch Batch(#5), accordinghadequate scaling factor of 1/3 (Sit1lb). Becabseonly
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were randomly sampled to constitute the TP. ThdoFP
Trait 1 increased by 13,770 animals every year 4,690
simulated animals) until TS144; after that, theestd
13,770 animals were removed each year and replaced
the 13,770 most recent ones, so as to maintaimRhat
a constant size of 55,080 animals (i.e., 4 yr odaiate
testing) and keep the computation time at a reééena
level.
For each scenario, 3 couples of medium and low
heritabilities for Trait 1 and Trait 2 (0.4 and 0.4, 0.4 and
0.2, and 0.2 and 0.2 referred to, respectivelyyiath?
MLh2, andLLh? below) and 3 QTL densities (10 QTL/
Morgan per trait, 30 QTL/Morgan per trait, or 60 QT
Morgran per trait, which are referred to, respeyivas
LtowQd, MedQd, andHighQd) were considered at TSO.
Nine parameter cases were thus simulated under each
scenario.
For each TS, the mean and variance of the
TBV,, TBV, and */B7%9 7%9 7 YaRes
of candldates born in the TS conS|dered as wethas
PHDQ RI WKHLU LQEUHHGLQJURRHI¢ FI
information were calculated to measure the gergztio
and the evolution of genetic variance and inbregdiver
10 500 time. The correlation between tA@BV and the BLUP or
GEBV, @( e am, genomic EBV of candidates available for selecticas w
also calculated at each TS to estimate the accoffatye
in which 9, is the genotype (|.e., number of copiesselection. All results were averaged over 200 caf#s per
of allele 2) of animali for the kth SNP on chromo- simulated case.
somej andm _ is the estimated effect of theh SNP
on chromosomqa for Traitt. As under the BLUP-AM RESULTS

scenario, GEBVfor Trait 1 and 2 were combined as Relevance of the Scaling Relation Between the Lbruthe

*IB*(%9 q *(%9a *(%9%nd all selec- Simulated Genome and the Size of the Training Payioh
WLRQ GHFLVLRQV ZHUH EDBEV/etYs RQ WKH */B*(%9

year (i.e., in TS108, TS126, TS144, TS162, TS180, Figure 3 presents the accuracy of the GEBV (i.e.,

TS198, TS216, TS234, and TS252), the effects of theorrelation between TBV and GEBV) for the 765

SNP on the traits were estimated again on the qusvi candidates available for selection in each TS fi@80

TP augmented by the 270 new animals (i.e., 90 simuldt TS143, under the Sitla, Sit2, and Sitlb sitmatio

ed animals) phenotyped during the past year, aggkth Overall, the time course of the accuracy of the @EB

new estimates were then used to calculateGReBY,  for both traits under the 3 situations displayeilsir

of breeding animals and candidates for the nextlBTSSU R¢OHYVY 7KH DFFXUDF\ LQFUHDVHC(
*( 73 6FHQUNYdL fhe GE-2TP scenario asTS (TS108 and TS128), and decreased slowly for the

with GE-1TP, all selection and culling decisionsreve next 17 TS. The increases in accuracy correspotuled

based on GEBYV, requiring all animals to be genatypethe yearly reestimation of the SNP effects congider

The estimation procedure for GEBV for Trait 2 whs t a larger TP whereas the subsequent regular desrease

same as under the GE-1TP scenario, with a TP 601,0 UHAHFWHG WKH SURJUHVVLYH UHGX

at TS9O, increasing by 270 animals annually. Urliiee  relationship between the population under evalunatio

GE-1TP scenario, the male and female candidates weand the TP. However, the consequences of the diicgea

still phenotyped for Trait 1 after TS90, and conssgly relationships between the candidates and the TiReon

could be used to constitute and increase a TPr&or I.  accuracy of the GEBV were small, and diminished

As for Trait 2, an initial estimate of the SNP effeon from year to year. For example, the accuracy faitTr

Trait 1 was made using the BLUP methodology at TSSOGHFUHDVHG E\ DQG GXULQ

with a TP of 13,770, corresponding to the malefanthle  and third years of selection, respectively. Thespnee

FDQGLGDWHY SKHQRW\SHG XxXDWQ@QRI@EKrelatives/df thd taRdidates lih tWe TP ineckess

(TS73 to TS90); at each TS, one-third of the caatdi&l and less important as TP size increased.
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Economic aspects of implementing genomic
evaluations in a pig sire line breeding scheme

Thierry Tribodt®, Catherine LarZtfand Florence Phock$

Abstract

Background: Replacing pedigree-based BLUP evaluations by genomic evaluations in pig breeding schemes can
result in greater selection accuracy and genetic gains, especially for traits with limited phenotypes. However, this
methodological change would generate additional costs. The objective of this study was to determine whether
additional expenditures would be more profitably devoted to implementing genomic evaluations or to incregsing
phenotyping capacity while retaining traditional evaluations.

Methods: Stochastic simulation was used to simulate a population with 1050 breeding females and 50 boais that
was selected for 10 years for a breeding goal with two uncorrelated traits with heritabilities of 0.4. The refefence
breeding scheme was based on phenotyping 13 770 candidates per year for trait 1 and 270 sibs of candidates per
year for trait 2, with selection based on pedigree-based BLUP estimated breeding values. Increased expenditures
were allocated to either increasing the phenotyping capacity for trait 2 while maintaining traditional evaluatipns, or
to implementing genomic selection. The genomic scheme was based on two training populations: one for tfait 2,
consisting of phenotyped sibs of the candidates whose number increased from 1000 to 3430 over time, andl one
for trait 1, consisting of the selection candidates. Several genomic scenarios were tested, where the size of the
training population for trait 1, and the number of genotyped candidates pre-selected based on their parentd|
estimated breeding value, varied.

Results:Both approaches resulted in higher genetic trends for the population breeding goal and lower rates| of
inbreeding compared to the reference scheme. However, even a very marked increase in phenotyping capfcity for
trait 2 could not match improvements achieved with genomic selection when the number of genotyped
candidates was large. Genotyping just a limited number of pre-selected candidates significantly reduced the extra
costs, while preserving most of the benefits in terms of genetic trends and inbreeding. Implementing genonpic
evaluations was the most efficient approach when major expenditure was possible, whereas increasing pheénotypes
was preferable when limited resources were available.

Conclusions:Economic decisions on implementing genomic evaluations in a pig nucleus population must take
account of population characteristics, phenotyping and genotyping costs, and available funds.

\ J

Background males) or even increasing (for females) the accuracy of
In recent years, genomic selection (GS) [1] has beerheir estimated breeding values (EBV). The resulting
implemented with success in dairy cattle [2], which hasshorter generation intervals and higher selection intensitie
made it possible to stop lengthy and costly progeny test-are expected to result in markedly higher annual genetic
ing in this species. Compared with traditional selection trends (e.g. [3]). Moreover, the savings achieved from not
schemes, GS in dairy cattle enables earlier selection fromearing non-productive males while awaiting the pheno-
a larger number of candidates, while maintaining (for type of their daughters under the progeny testing system
provides the funds for genotyping. Consequently, switching
— - —— from traditional to more efficient genomic schemes has
* Correspondence: thierry.tribout@jouy.inra.fr . . . .
YNRA, UMR1313 G n tique Animale et Biologie Int grative, F-78350, not generated much, if any, additional costs in dairy cattle
Jouy-en-Josas, France In pigs, with the availability of the porcineSNP60 lllumina

AgroPansTeph, UMR1313 G n tique Animale et Biologie Int grative, beadchlp (IIIumlna, Inc., San Dlego, CA) and the extent of
F-75231, Paris, France

12013 Tribout et al.; licensee BioMed Central Ltd. This is an open access article distributed under the terms of the Creative
Centra| Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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linkage disequilibrium (LD) observed in the nucleus popu- the efficiency of current schemes rather than in the imple-
lations [4,5], it is now possible to consider the implementa mentation of genomic evaluation.
tion of GS. Current pig breeding schemes are, however, The objective of this study was to compare the effi-
already characterized by high selection intensities andyverciency + in terms of annual genetic trends and annual
short generation intervals. The impact of GS on these twoincreases in inbreedingt of a traditional pig sire line
parameters is therefore expected to be small, in contrast tdoreeding scheme based on pBLUP genetic evaluation and
the situation in dairy cattle. The accuracy of EBV is, never-the combined phenotyping of candidates and their sibs,
theless, generally poor in pigs, especially for late-recordedvith that of a genomic breeding scheme involving the
sex-limited traits and traits that cannot be measured onsame overall cost. The main weakness of the traditional
candidates (e.g. meat quality) or that are too expensive tgig breeding scheme considered here is the limited num-
measure on a large number of animals (e.g. feed efficiencylper of sibs that are phenotyped per year, resulting in poor
In this context, genomic evaluations can produce moreaccuracy of EBV for traits that are not directly measured
accurate EBV than the current pedigree-based BLUP (besbn the selection candidates. Thus, as a first step, we evalu-
linear unbiased prediction)-animal model (pBLUP) evalua-ated the benefits of gradually increasing the annual num-
tions and increase the efficiency of breeding schemes, dser of phenotyped sibs under a pBLUP scheme. The
reported by Lillehammer et al. [6] in dam lines for traits additional cost of a genomic scheme depends directly on
that are only recorded on females. For sire lines, Triboutthe number of genotyped animals. Thus, in a second step,
et al. [7] estimated that replacing pBLUP evaluations bywe estimated the efficiency of GS designs for different
genomic evaluations in a breeding scheme based on theumbers of genotyped candidates. Finally, increases in the
combined phenotyping of candidates and a limited number capacity to phenotype sibs and the different numbers of
of sibs of the candidates could increase the annual genetigenotyped candidates were converted into extra annual
trend for the population breeding goal by approximately costs compared to a reference situation that was assumed
30% through greater accuracy, while substantially redgcin to be representative of a current standard pig sire line
the rate of inbreeding. breeding scheme, in order to determine the most profit-
Most current pig breeding schemes are based on on-able investment from a genetic point of view.
farm phenotyping of candidates for a few, easy to record
growth and fattening traits, and on phenotyping of a pjethods
Iimited_ number of sibs or candid_a';es in testing stations \ 5 ethical approval was required for this study because
f_or t_ralts _that are expensive or difficult to measure. UNn- o animals were used.
like in dairy cattle, GS in pigs would not result in organ-
isational changes to the schemes that could generate

sufficient savings to compensate for the cost of genotyp-Simulated population

ing. First, selection among candidates usually occurs af © compare the efficiency of different breeding schemes,
the end of the fattening period (at about 160 days of W& carried out a stochastic simulation of a purebred
age), which means that there is currently no financial Patérnal pig population consisting of 1050 breeding fe-

cost associated with maintaining selection candidategn@les distributed across five herds of equal size, and 50
during an unproductive period of time, as opposed to a breeding males. The population was selected for a global

breeding scheme based on progeny testing. Moreove,{areeding goal that included two genetically independent

even if genomic evaluations no longer require candidatedraits with an initial heritability of 0.4 and an initial genetic
to be tested on-farm, the current phenotyping of candi- variange of 1, baseq on either traditional pBLUP EBV or
dates (mostly weighing and ultrasonic depth measure-9€nomic EBV (hereinafter referred to as PEBV and GEBYV,

ments) is much less expensive than genotyping. Fina||y[espectively). Trait 1 was representative of a fattening trait

phenotyping of animals in testing stations for traits that that is ineéxpensive and easy to measure on-farm, and was
are expensive or difficult to measure would still be ne- recorded on a large number of candidates, whereas trait

cessary in genomic schemes in order to constitute and Was rgpresentative of a trait that is too difficult or too .
update the training population (TP) for these traits, ©XPENSive to measure on a large scale (e.g. feed effi-
Therefore, implementation of genomic evaluations would €I€NcY) or even that can not be measured on candidates
necessarily result in additional costs for pig schemes and®-9- carcass composition or meat quality) and was
comparing the efficiency, in terms of selection accuracy,theérefore recorded on a limited number of sibs of the

genetic trends and inbreeding rates, of a traditional breed-S€léction candidates. Two series of simulations were

ing scheme based on pBLUP genetic evaluation with thaP€rformed, considering two alternative sets of economic

of a more expensive genomic breeding scheme would b¥@lues in the breeding gloal, i.e. Wll:l and W1:3. For W1:1,
clearly unfair. Thus, it is legitimate to question whether it the breeding goal was5TBV,! < TBV,, whereas for
might not be more profitable to invest in improvements in W1:3, the breeding goal WaslTOTBvl ! %JTBVZ, where
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TBV; and TBV, are the true breeding values for traits 1 trait 1. The results of these alternative scenarios were
and 2, respectively. For both W1:1 and W1:3, the initialcompared over this 10-year period.
genetic variance of the breeding goal was equal to 1. In
the following, these same economic weights were appliedBreeding scenarios
to the PEBV of animal i for traits 1 and 2REBV;, and  The characteristics of the ten scenarios that were consid-
PEB\;, respectively) or to its GEBV for traits 1 and 2 ered are summarized in Table 1 and presented in Figure 1.
(GEBV; and GEBV,,, respectively) to compute its EBV for The numbers of boars and sows and the numbers of can-
the breeding goal in the pBLUPREBY,;) and genomic didates selected per TS to replace the breeding animals
(GEBY;) selection schemes. was the same for each scenario.

The procedures used to simulate the genome are de-
tailed in [7]. The simulated genome consisted of 10 pairsReference pBLUP breeding scenario (BL_ref)
of 100 cM chromosomes, each chromosome carrying 1500The BL_ref scenario is identical to the so-callé8LUP-
neutral single nucleotide polymorphism (SNP) markers, 90AM®° scenario described in [7] and was modelled based
biallelic randomly positioned quantitative trait loci (QTL) on the average statistics of the French Pi train nucleus
for trait 1, and 90 biallelic randomly positioned QTL for population that were obtained from the data used for
trait 2. All markers and QTL had a minor allele frequency national genetic evaluations. Briefly, 27 and 24 litters of
higher than 0.05. The SNPs were unevenly spaced, with athe 30 litters born in each batch and on each herd (i.e.
average distance between two consecutive SNPs of 67 kB0% and 80% of the born litters, respectively) contained
Short- and long-range LD in the simulated population was three female and three male selection candidates, respec-
comparable to the LD actually observed in the major tively. A phenotype for trait 1 was simulated for each can-
French pig nucleus populations. By convention, allele 1 ofdidate. A total of 15 litters per batch across the five herds
each QTL had no effect and the absolute values of the ef{representing 10% of the born litters) also had one piglet
fect of QTL allele 2 were sampled from a gamma distribu- that was phenotyped for trait 2 (these animals will be re-
tion with shape and scale parameters equal to 0.4 and 1ferred to as thé®phenotyped sib%in the following). These
1.66 [8], and given a positive or negative sign with prob-15 litters were chosen among those containing candidates,
ability 0.5. For both traits, the effects of the QTL were by selecting the best litters as a function of their parental
rescaled to result in a genetic variance of 1 in the breeding®EBV for the population breeding goal, giving priority to
population when selection started. The true breedinglitters of boars with the fewest offspring among the
value of animali for trait,t (t=1 or 2) was calculated as: already chosen phenotyped sibs and balancing the number

10 90 . of litters chosen from each herd. At each TS, the PEBV
TBVy My,! oy, wheremy,, is the genotype were estimated independently for the two traits, using a
1ok standard BLUP-Animal Model procedure [9] and the

(ie. 0, 1 or 2 copies of allele 2) of animiafor the K" QTL | UPF90 software (http://nce.ads.uga.edu/~ignacy/newpro
for trait t on chromosomej, andqy, is the effect of thek"  grams.html), considering all phenotypes and pedigrees
QTL for trait t on chromosomg. recorded since the creation of the herds. At each TS, the
A total of 100 independent replicates were performedbest 10 of the 81 female candidates from each herd and
for each of the scenarios considered. For each replicatehe 9 best of the 360 male candidates from across the five
a new genome was simulated and 1050 base femaldserds were selected based on PEBW partially replace
were randomly assigned to five herds of equal size, anthe pool of male and female reproducers.
within each herd into seven batches of 30 females. The
time step (TS) was three weeks, which corresponded tlternative pBLUP scenarios
the period between the farrowing of females from two The main weakness of the BL_ref scheme lies in the lim-
consecutive batches. Therefore, a sow farrowed every ited number of sibs that are phenotyped for trait 2 (one
TS until culling. For simplicity, we considered that 18 TS animal in 10% of the litters), resulting in low accuracies
(i.e. 378 days) corresponded to one year of simulation.  of PEBV for candidates for this trait. Therefore, increasing
The population was first selected and bred for five yearsthe phenotyping capacity for trait 2 is expected to improve
(i.e. 90 TS) under a pBLUP scenario that was designed tthe efficiency of the traditional scheme. To evaluate this-im
be representative of a traditional pig sire line breedingprovement, the BL_ref scenario was modified by increasing
scheme, called BL_ref hereinafter. After this boot period,from the 93" TS (that will be referred to as TS90 in the fol-
selection continued for 10 more years (i.e. 180 TS), undettowing) the proportion of litters with a phenotyped sib to
either the same BL_ref or according to four other pBLUP 30%, 50%, 70% or 90% in the alternative BL_30%, BL_50%,
scenarios with greater capacity to phenotype sibs for t&jit BL_70% and BL_90% scenarios, respectively. Similar to the
or under five genomic scenarios that differed in the annual BL_ref scenario, the litters were chosen based on parental
number of candidates genotyped and the size of the TP folPEBV for the population breeding goal, giving priority to



Page 4 of 16

Tribout et al. Genetics Selection Evolutiiii3,45:40

http://www.gsejournal.org/content/45/1/40

“reak auo 0} Ayondwis 1oy pajejiwisse ‘skep 8/€ 9’1 ‘S18T 0} Spuodsaiiod awi Jo pouad [enjoe sy, 0leuUSdS
Ja1~ 39 ay) 01 paredwod ‘AjAnoadsal ‘9508 PUB %09 ‘%01 ‘%02 AQ paonpal sarepipued Jo Jaquinu [enuue pue T Jel Joj uoinendod Buiuren feniul Yyum suoieneAa oliwousb uo paseq sawayds Buipaaiq = %0z 39

‘%607 39 ‘%09 39 ‘%08 IO ‘0LBUIS Jai g 0} [eanuap! sqis padAlousyd pue sarepipued Jo SIaquinu [enuue yim suoneneas dlwouah uo paseq awayds Buipaaiq = a1 39 ‘Aj@Andadsal ‘siani] 8y 40 %06 10 %0. ‘%0S
‘%0€ ‘%0T ul pajdwes z el 1o} sqis jo sadAousyd pue T 1el) 1oj sarepipued ay Jo sadAlousyd Buisn suonenfens onauah dNgd reuonipes uo paseq sawayds Bulpsaiq = %06 19 ‘%02 19 ‘%0S 19 ‘%0 19 ‘Jol 1g;

0l¢ 0.2 0.2 0.2 0.2 Z ey Joy uonejndod Buiuresy ay) Jo dzIS Ul aseaIoul Jenuuy

19 19 19 19 19 JueAs|al Jou Z ey Jopamdod Buiuren reniul syl a1nsuod o3 sdais awi Jo qN

000T 000T 000T 000T 000T ®sieaA 1e) g wren o) uoneindod Buiuren syl Jo azIs [eniu|

00.2 0.95 00T8 0.0TT 0L, €T T wed Joj uore|ndod Buiurest 8y} Jo 87IS Ul 8SEBIOUI JENUUY

14 A 1T T 8T JueA9|al Jou T wesy Jopemdod Buiuren reniul ayy a1nsuod o3 sdais awi Jo qN

090€ GGES STV8 0T, 0T 0., €T (bsieaA 1e) T wren oy uoneindod Buiuren ayl Jo azis [enu|

0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0eve 068T 0GET 018 0.2 (sde)pahor spiay e ‘sqis padAlousyd jo quignuue [ejoL

€ € € € € Lz 12 GT 6 € (STuprea.piay/qis padAlousyd T yum sisni| Jo qN

%0T %0T %0T %0T %0T %06 %0L %05 %0€ %0T (s1dis padAiouayd T yum siany jo uoniodold

0GET 00.2 08.€ 0€TS 0879 0879 0879 0879 0879 0879 (Owedpaboy spiay |e ‘sarepipued dfew Jo quiznuue [ejo L

S 0T T 6T 74 vz 174 vz 144 vz (INHDveq.play/sayeplpued afew Yim s1api Jo dN

%LT %EE %LV %E %08 %08 %08 %08 %08 %08 (Wwdyepipued sjew € yum s1an| Jo uoiiodold

0SeT 0,62 ozey 0v65 062/ 062, 062/ 062/ 062/ 062/ (0#rnab0) spiay |[e ‘sayepipued a[ed) Jo quEnuue [ejoL

S 1T 9T 2z 1z 12 Iz 1z 12 l2 (4'udreq.piay/sarepipued s[ewa) Yim S1an| Jo dN

%LT %LE %ES %EL %06 %06 %06 %06 %06 %06 (d3e)epipued sjewsa) € yum sian| Jo uoiodoid
%02 39  %0F 39 %09 39 %08 ID oI ID %06 19  %0. 19 %0S 19  %0€ 19 ol g

solreusds buipsaig

solreuaods Buipaalq olwouab pue dngd pareinwis ay Jo sonsualoeiey)d T a|qel































































































































































