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Le mais, une espéce végetale présentant un haut niveau de diversité
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Avec de fascinantes capacités d’adaptation
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Lui permettant d’étre impliqué dans des forts enjeux socio-eéconomiques

Rendement de mais 2022 en fonction des pays (FAOSTAT, 2022)
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Sécurité alimentaire mondiale certes,... mais pour combien de temps ?

Prédiction de la monté des température a horizon 2100
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Un besoin d’eau significatif pour maintenir les rendements de mais
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Un manque d’eau durant:
e La floraison peut conduire une perte de rendement d’au moins 50%
e Le stade végetative peut conduire une perte de rendement d’au moins 25%
e Le remplissage des graines peut conduire une perte de rendement d’au moins 21%
Denmeand and Shaw, 1960
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Une solution: désigner des variétés tolérantes au stress hydrique
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Etude d’association pangénomique (GWAS)
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Est-ce que les différences alléliques sont responsable des différences phénotypiques ?
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Détection de QTLs par étude d’association pangénomique (GWAS)

Modele GWAS (Yu et al. 2006)
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L'interaction Génotype x Environnement, une notion clé de la tolérance au stress
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L'interaction Génotype x Environnement, une notion clé de la tolérance au stress
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L'interaction Génotype x Environnement, une notion clé de la tolérance au stress
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L'interaction Génotype x Environnement, une notion clé de la tolérance au stress
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L'interaction Génotype x Environnement, une notion clé de la tolérance au stress
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Un manque de puissance indéniable si I'étude est menée sur un seul caractere
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Ancrer la relation Génotype-Phénotype et le GXE dans des analyses systémiques
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Ancrer la relation Génotype-Phénotype et le GXE dans des analyses systémiques
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Ancrer la relation Génotype-Phénotype et le GXE dans des analyses systémiques
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Matériel végétale et production des données de génotypage
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Production des données de phénotypage
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Objectifs de these

Comprendre les bases génétiques et moléculaires de la réponse du mais a la
sécheresse a l'aide d’'une approche intégrative basée sur les données multi-omiques.

R\
*o*

Améliorer la détection des déterminants génétiques impliqués dans la réponse au stress hydrique en considérant les
variations inter-essai et les indices de plasticités.

\
*»*

Caractérisation génétique et moléculaire approfondie de la réponse du mais au déficit hydrique en exploitant les
données de phénomique, protéomique et génomique en suivant une approche de génétique des systémes.
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Objectifs de these

Comprendre les bases génétiques et moléculaires de la réponse du mais a la
sécheresse a l'aide d’'une approche intégrative basée sur les données multi-omiques.

% Améliorer |la détection des déterminants génétiques impliqués dans la réponse au stress hydrique en considérant les

variations inter-essai et les indices de plasticités.
> Prise en compte d’un effet “essai” dans les modéles GWAS
> Décomposition de la variance GxE en Genotype x Disponibilité en eau (GxW) et Genotype x Essai (GxT)
> Utilisation des indices de plasticité comme variable réponse dans les modéle GWAS

Theoretical and Applied Genetics (2023) 136:228
https://doi.org/10.1007/500122-023-04458-2

ORIGINAL ARTICLE r:‘;')

Plasticity QTLs specifically contribute to the genotype x water
availability interaction in maize

Yacine Djabali'>3{ . Renaud Rincent? - Marie-Laure Martin"?# . Mélisande Blein-Nicolas?
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Approche classique de GWAS menée sur les données phénomiques
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Variabilité inter-essai non prise en compte lors de la détection de QTLs
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Est-ce que le fait de prendre en compte l'effet “essai” dans le modéle
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Détection de QTLs consistent au GxW par la prise en compte de I'effet essai

GWAS multi-essai Modéele linéaire mixte de référence (sans QTLSs)
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Modéle linéaire mixte multi-locus (avec QTLs)

awt wt

You = H+E, +PC, +(PCXE),, + G+ (GXW),, +(GXT), +e,,

awt aw

Détection de 102 QTLs par caracteres, par
condition AN T

Découverte de nouveaux QTLs

g
g
(o4
B ]
Wil g Les QTLs détecté avec le modéle GWAS
R g - multi-essai sont plus impliqué dans le GxW
Colocalization de QTLs b .
" g d que le GxT contrairement aux QTLs
§ b détecté avec le modeéle classique de
Q e Plus impliqué dans le E GWAS
GxW ou le GxT ? 2
a
[[] Single-trial [ Multi-trial ) I—I
G Gxw GxT Res. error
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Calcul d’indices de plasticité pour la détection de QTLs impliqué dans le GxW

wu Solution

Utiliser des mesures plus direct de l'interaction GxW comme
des indices de plasticités

L X6 L X6
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& : S
e onna 0,1170,33
g Winter 2013 : fl' Aimer "13_ 0,26/0,39
Be — Spring 2016 085 Spring 2016 0,65/0,04
= q]|[ =prme 2ot 117 o/ 1] 017/0,50
=1 i - -
g L MOYENNES PHENOTYPIQUES INDICES DE PLASTICITES
3
s
§ 20
c Problématique
g Une bonne moitié de la variance
a GxW n’est toujours pas
expliquée
G GxwW GxT Res. error
[[] Single-trial ] Multi-trial

Yacine DJABALI Exploitation des données multi-omiques pour élucider les bases génétiques et moléculaires de caractéres complexes: Une étude de génétique des systémes de la réponse du mais a la sécheresse. 29



Ill - G x E & PLASTICITE

Calcul d’indices de plasticité pour la détection de QTLs impliqué dans le GxW

L X6
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Spring 2012 X o
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Winter 2013 : fl

1 Spring 20186 0,65

1 6

Ratio WD/WW

MOYENNES PHENOTYPIQUES

Problématique

Solution

Utiliser des mesures plus direct de l'interaction GxW comme

des indices de plasticités
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[[] Single-trial ] Multi-trial

Une bonne moitié de la variance
GxW n’est toujours pas

expliquée
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Spring 2013
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Spring 2016
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INDICES DE PLASTICITES
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X6
GWAS multi-essai
—
Ygt=,u+T,+a.Xg+%+2
Détection de 40 QTLs de plasticité
® Quel est I'apport des QTLs de plasticité par
Po rapport a ceux détectés sur les moyennes
o5 phénotypique ?
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Les QTLs de plasticité capturent exclusivement une part de la variance GxW

GWAS multi-essai Modéele linéaire mixte de référence (sans QTLs)
Ygt — lfl + Tt + a.Xg + Gg + ggt yg\l‘l = “ + Eul + PC;; + (PC' X E)ghl + %‘*‘ (G X W)‘q\\ + (G X 7‘).1;[ + E
Modéle linéaire mixte multi-locus (avec QTLS)
You =H+E, + PCg + (PC x E)pn+ Gg+ (GX W) (G X T+ E i
Détection de 40 QTLs de plasticité
1 )
z I T ‘ ‘ o 1. Les QTLs de plasticité expliquent
o [0 - WU =) J exclusivement de la variance GxW
2 I7 | % ’ 2 Les QTLs de plasticité et les QTLs
7| | 8 détecté sur les moyennes
g | T | g phénotypiques sont complémentaire
g | | e pour expliquer le GxW
10 | § 25
D QTLs [] plasticity QTLs E

Découverte de nouveaux QTLs ,
G GxW GXT Res. error

D QTLs D plasticity QTLs |:] QTLs union plasticity QTLs ’:] QTLs union random SNPs

Yacine DJABALI Exploitation des données multi-omiques pour élucider les bases génétiques et moléculaires de caractéres complexes: Une étude de génétique des systémes de la réponse du mais a la sécheresse. 31



IV - INTEGRATION DE DONNEES OMIQUES

Table des matiéres

IV. INTEGRATION DE DONNEES OMIQUES

Une étude de génétique des systémes reéalisé sur le méme jeu de données

Un tier de la variance GxW n’est pas expliquée par les QTLs détectés sur les caractéres
Apport fonctionnel des données de protéomique sur le GxW

Apport quantitative des données de protéomique sur le GxW

Inférence du réseau multi-échelle maximisant la part de variance capturé sur le GxW
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Table des matiéres

Comprendre les bases génétiques et moléculaires de la réponse du mais a la
sécheresse a l'aide d’'une approche intégrative basée sur les données multi-omiques.

% Améliorer la détection des déterminants génétiques impliqués dans la réponse au stress hydrique en considérant les
variations inter-essai et les indices de plasticités.

\
*»*

Caractérisation génétique et moléculaire approfondie de la réponse du mais au déficit hydrique en exploitant les

données de phénomique, protéomique et génomique en suivant une approche de génétique des systémes.

> Utilisation d’'un modeéle multi-caractéres pour I'identification du sous-ensemble de optimal de QTLs expliquant la variance GxW

> Exploiter les données de protéomique pour fournir des réseaux d'interaction protéines-protéines (PPl) comme support fonctionnel aux
QTLs
Exploiter les données de protéomique pour apporter de I'information génétique supplémentaire impliqué dans la variance GxW
Inférence d’un réseau multi-échelle contenant la totalité des entités biologique d’intérét et ainsi mettre en valeur des biomarqueurs
potentiels

>
>
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Petit rappel et points de précisions

v

amaizing
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Environnement 2

Intégration de données multi-omiques
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Kernel weigth | | Kernel number Ear size
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’ METABOLOME Biomarqueurs
=1 - .
—_— = __——  potentiels

Relation Génotype-Phénotype

TRANSCRIPTOME

GENOME

TS FES A,
Génomiaue eQTLs +pQTLs+mQTLs+QTLs

%oy / T
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Premiére étude de génétique des systémes réalisé sur ce jeu de données

254 hybrides Research

Plateforme de phenotypage (serre) Phenoarch, - Protéomique A systems genetics approach reveals environment-
Montpellier, France . . e
dependent associations between SNPs, protein
coexpression, and drought-related traits in maize
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Premiére étude de génétique des systémes réalisé sur ce jeu de données

Problématique

Détection de 22,000 pQTLs par
abondance de protéine, par condition . .
dirrigation Nous sommes pas certain que les régions de

colocalization sont explicatif du GxW

Détection de 176 coQTLs par module
de protéines, par condition d’irrigation

Solution

Phénomique

En se basant sur les QTLs et les QTLs de plasticité
détectés en partie lll, utiliser les modéles linéaire
mixtes pour ne conserver seulement le
Colocalization pQTLs, coQTLs, et QTLs sous-ensemble de QTLs expliquant le maximum de
chromosoma? variance GxW

Alvarez Prado et al., 2017

Chromosome 5

Modeéle linéaire mixte

94| GRMZM2G111136 GRMZM2G026800

55%| crRMzM2G148772 GRMZM2G04508S \ Bl - . ) . ) < s
7 saen | Yor =U+E,; +PC, +(PCXE),,, +G,+(GXW),, +(GXT), +¢,,
2 i3 e , _8 Cgwt
uwzr«buangb@ S N A
GRMaMac091233 L anssare l
ST
Modéle linéaire mixte multi-caractére

Yyuwpt = it + Euwt (E X P)utp + PCy + (PC x E)gut + (PC x P)gp
+ Gy + (G X W)gw + (G X P)gp + (G x T)gt + Equpt
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Identification du sous ensemble de QTLs maximisant la part de variance GxW capturée

Xp
1'/gu;pt :|/‘ =t Emt + }71; + (E X P)wtp = P(-"‘y o (P(Y X E)_(]ll’1 + (P(‘ X P)‘IP |
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MO 1Y ~ N(Xﬂ, Zu)
Modéele linéaire mixte multi-caractére

Zu ex
rousruster: (référence, sans QTLs)
(ww. WD PL (WDWW)
jome s FONCTIONNEL
4 109 unique loci ; . . .
Ces 71 loci recouvrent 351 génes mais aucun
enrichissement fonctionnel n’a été trouvé
Peut-on exploiter les données de
protéomique pour apporter une annotation
— . X — fonctionnel de ces régions génomiques ?
M, :y~x§x§+§m Zu)) — LY~ NP+ G ) | Sélection des 71 loci associés au QTLs
M;:Y ~N(XB+ Qu4, Zu M;s:Y ~N(XB+ Qu+ 9y, Zu) N
My : ¥ ~ N(XB+ Qo+ Qu, Z0) Mo Y e N(XB+ Qs+ Oy Z9) ‘ (Qref) capturant prés de 65% de la
M7:Y ~ N(XB+ Qu+ Qp + Qay Zu) variance GxW
GxP GxXT &

80

QUANTITATIF

§ 4 Encore 35% de la variance GxW n’a pas été
E capturé par 'ensemble Qref

Q Est-ce que les pQTLs peuvent permettre
I | d’expliquer davantage de variance GxW ?
E III lII -

M1M2M3 MaM5M6M7 M1 M2M3M4M5M6M7 M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M1 M2M3M4M5M6M7 M1 M2 M3 M4 M3 M6 M7
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Les QTLs peuvent étre intégrés dans des PPI par I'intermédiaire de la protéomique
FONCTIONNEL

x 2,055 .
Modéle GWAS ‘ Détection de 10,073 pQTLs de plasticité

Spring 2012

MOYENNES PHENOTYPIQUES INDICES DE PLASTICITES
D’ABONDANCE DE PROTEINES D’ABONDANCE DE PROTEINES
PROTEOME PLASTICITY
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8488 unique loci \rotéine associées aux pQTLs présent Sorbitol ; o < \ ; 2 i PPl identified in :
dans le hotspots mais qui peuvent étre dehyd rogenase e oy 4 “*~~ Non annoté « Curated databases
isé A + Co-expressions
| 100 pQTLs hotspots localisé autre part dans le génome Fructose 1-6 O \ : Ziﬁ’;‘gﬁﬁ’;ﬁ‘;‘igem and gene fusions
s Qrey I Hotspots (loci associated with more than 20 proteins) COOO; Locus where is located a QTL of Qs ® Pyruvate kinase +Timed
; cZiAZCHZ%G){ AT o1
2 | | | | i)
4 i EE : o ——
s |- ]
: i = 1. En se basant sur les PPl nous pouvons déja identifier des génes candidats
s rilE 2. Grace a I'étude du protéome on peut voir que les régions génétiques peuvent dépendre les
’ B — L E— unes des autres suivant le statut hydrique ou la plasticité de la plante
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Les QTLs peuvent étre intégrés dans des PPI par I'intermédiaire de la protéomique
FONCTIONNEL

x 2,055 .
Modéle GWAS ‘ Détection de 10,073 pQTLs de plasticité

Spring 2012
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Les pQTLs peuvent étre utilisé pour capturer de I’'héritabilité manquante
QUANTITATIF

Réseau de dépendance conditionnelle Réseau multi-échelle de la condition WW
W & Associated loci @ Protein - GWAS relationship ———— Example of a path ilustrating genetic buffering
@ Associated oci inproteinhotspots [ Trat GGM retaionship .
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2 CRITERES DE SELECTION

1) Maximise le gain dans I'explication de la . . . s . s .
V;riance GxW 9 P L'ajout des pQTLs a permis d’expliquer d’avantage de la variance
) o ) GxW: 70% avec le reseau WW, et 69% avec le réseau PL. Pas

2) Le réseau ne doit pas étre composé de plus de réseau sélectionné en WD.

70 protéines

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
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Les pQTLs peuvent étre utilisé pour capturer de I’'héritabilité manquante

QUANTITATIF

Pouvons-nous capturer davantage de variance en Réseau multi-échelle de la condition WW
Réseau de dépendance conditionnelle intégrant les différents réseaux (WW,PL, WD) de maniére
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2 CRITERES DE SELECTION

1) Maximise le gain dans I'explication de la . . . s . s .
V;riance GxW 9 P L'ajout des pQTLs a permis d’expliquer d’avantage de la variance
) o ) GxW: 70% avec le reseau WW, et 69% avec le réseau PL. Pas

2) Le réseau ne doit pas étre composé de plus de réseau sélectionné en WD.

70 protéines
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Modélisation compléte du réseau assoc
QUANTITATIF + FONCTIONNEL

Model Incremental path ~1 #P2 #pQTLs?
Ms ww 70 7 54
My WW — PL 78 48 271
Mo WW — PL - WD 84 23 228
My, WW — WD 7 30 272
Mo WW — WD — PL 82 " 52
Mz PL 69 45 258
Mg PL—>WW 70 8 56
Ms PL—WW — WD 81 23 228
Mie PL - WD NA NA NA
Mz PL—> WD —»WW NA NA NA

63 protéines et 553 pQTLs et QTLs (dont 49 localisés dans des hotspots)
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(0N NON )

Selected proteins in PL and WD
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PP verified experimentally

PPl identified in

+ Curated databases

+ Coexpressions

+ Neighborhood genes and gene fusions
+ Coocaurencies

+ Textmining

% STRING

Hotspot Chr. Start-End (Mb) #G' # P? Functional enrichment on pQTL-associated proteins (p-value)
Q2 1 U3 74 37 Glutathione metabolism (1.7¢-05)
@7 1 5283 63 39 Fructose and mannose metabolism (1.7¢-03)
268 1 5254 57 28 Alphadinolenic acid metabolism (2.7¢-02)
6902 8 145147 150 27 Biosynthesis of secondary metabolites (1.5¢-02)
8174 10 126128 179 33 AminoacylRNA biosynthesis (1.3¢-03)
5 ero T51 41 Aminoacyl (RNA biosynthesis (3.96-02)
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V - DISCUSSION

Discussion en lien avec la partie |l

< Améliorer la détection des déterminants génétiques impliqués dans la réponse au stress hydrique en considérant les
variations inter-essai et les indices de plasticités.

> Prise en compte d’un effet “essai” dans les modéles GWAS

> Décomposition de la variance GXE en Genotype x Disponibilité en eau (GxW) et Genotype x Essai (GxT)

> Utilisation des indices de plasticité comme variable réponse dans les modéle GWAS

IMPORTANCE DE LA PRISE EN COMPTE DES INDICES
DE PLASTICITES DANS L’EXPLICATION DU GxE

6 - MISE EN VALEUR DU MODELE DE REGULATION GENETIQUE EN LIEN AVEC L’EXPRESSION DE LA PLASTICITE

(Scheiner et al. 1993, Via et al., 1995, Kusmec et al., 2017, Diouf et al., 2018)
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V - DISCUSSION

Discussion en lien avec la partie IV

%  Caractérisation génétique et moléculaire approfondie de la réponse du mais au déficit hydrique en exploitant les
données de phénomique, protéomique et génomique en suivant une approche de génétique des systémes.

> Utilisation d’'un modeéle multi-caractéres pour I'identification du sous-ensemble de optimal de QTLs expliquant la variance GxW

> Exploiter les données de protéomique pour fournir des réseaux d'interaction protéines-protéines (PPl) comme support fonctionnel aux
QTLs

> Exploiter les données de protéomique pour apporter de I'information génétique supplémentaire impliqué dans la variance GxW

> Inférence d’un réseau multi-échelle contenant la totalité des entités biologique d’intérét et ainsi mettre en valeur des biomarqueurs
potentiels

GAIN QUANTITATIF ET FONCTIONNEL DE LA PROTEOMIQUE
63 protéines et 553 pQTLs et QTLs (dont 49 localisés dans des hotspots)
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Perspectives

Continuer I’approche d’intégration avec les autres omiques
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Quel sera le gain en y intégrant ces données ?

Comment adapter I'approche au regard de I'hyper
dimensionnalité du jeu de données ?
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Perspectives

De I’explicatif au prédictif
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