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_ Dépression de
consanguiniteé

Survie ou
performance

>
Consanguinité

= proportion de génome autozygote (ou identique par ascendance), résultant de
I'accouplement entre individus apparentés
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_ Dépression de
consanguiniteé

Survie ou
performance

Impact économique

>
Consanguinité

= proportion de génome autozygote (ou identique par ascendance), résultant de
I'accouplement entre individus apparentés
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— rares, la plupart du temps récessives
— exprimeées a |'état homozygote
- = seulement si consanguinité

Ensemble des mutations génétiques déléteres

Fardeau | Dépression de

Survie ou "
genetique | consanguinité

performance

>
Consanguinité

= proportion de génome autozygote (ou identique par ascendance), résultant de
I'accouplement entre individus apparentés
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Mouton Mérinos de Rambouillet = laine
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Mouton Mérinos de Rambouillet = laine
« Population de petite taille (150 brebis et 20 béliers)
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Mouton Mérinos de Rambouillet = laine

« Population de petite taille (150 brebis et 20 béliers)

« Fermeée depuis 1801 (pedigrees presque complets remontant jusqu’aux années
1870)
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Mouton Mérinos de Rambouillet = laine
« Population de petite taille (150 brebis et 20 béliers)

« Fermeée depuis 1801 (pedigrees presque complets remontant jusqu’aux années

1870)
« Gestion de la consanguinité : pas toujours controlée
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Mouton Mérinos de Rambouillet = laine
« Population de petite taille (150 brebis et 20 béliers)
« Fermeée depuis 1801 (pedigrees presque complets remontant jusqu’aux années

1870)
« Gestion de la consanguinité : pas toujours controlée

= faible diversité génétique + haut niveau de consanguinité (52% Roy, 2000)
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Mouton Mérinos de Rambouillet = laine
« Population de petite taille (150 brebis et 20 béliers)
« Fermeée depuis 1801 (pedigrees presque complets remontant jusqu’aux années

1870)
« Gestion de la consanguinité : pas toujours controlée

= faible diversité génétique + haut niveau de consanguinité (52% Roy, 2000)
Grandes chances de souffrir de dépression de consanguinité = bon modele
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Estimation de la consanguinité + mesure d'un caractere lié a la
production ou a la survie
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Estimation de la consanguinité + mesure d'un caractere lié a la
production ou a la survie

Dépression de consanguinité : oui ou non ?
Caracterisation du fardeau génétique
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Estimation de la consanguinité + mesure d'un caractere lié a la
production ou a la survie

Dépression de consanguinité : oui ou non ? Difficile si diversité
Caractérisation du fardeau génétique génetique faible

(peu de contraste)
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Estimation de la consanguinité + mesure d'un caractere lié a la
production ou a la survie

Dépression de consanguinité : oui ou non ? Difficile si diversité
Caractérisation du fardeau génétique génetique faible

(peu de contraste)

Région sous
sélection
' Population avec diversité géenetique

Heterozygotie globale moyenne

Localisation le long du génome
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Estimation de la consanguinité + mesure d'un caractere lié a la
production ou a la survie
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g Bleizciiorn c2 2) d2gragslogy ca conszrgingis

Dépression de consanguinité : oui ou non ? Difficile si diversité
Caractérisation du fardeau génétique génetique faible

(peu de contraste)

A
Région sous
sélection
o ‘ Population avec diversite géenétique
Heterozygotie ‘ globale moyenne

Population avec diversité genetique
> globale faible

Localisation le long du génome
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Mesure de la consanguinite : quelle estimation ?
— Estimations basées sur les Runs Of Homozygosity (ROH)
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Mesure de la consanguinite : quelle estimation ?
— Estimations basées sur les Runs Of Homozygosity (ROH)

Détection de la dépression de consanguinite ?
— Quelle échelle ? Celle de I'individu ou du génome ?
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Mesure de la consanguinite : quelle estimation ?
— Estimations basées sur les Runs Of Homozygosity (ROH)

Détection de la dépression de consanguinite ?
— Quelle échelle ? Celle de I'individu ou du génome ?

Caracteérisation du fardeau génétique
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Mesure de la consanguinite : quelle estimation ?
— Estimations basées sur les Runs Of Homozygosity (ROH)

Détection de la dépression de consanguinite ?
— Quelle échelle ? Celle de I'individu ou du génome ?

Caracteérisation du fardeau génétique

n Détection de la sélection
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46 moutons Mérinos de Rambouillet
8 & nés entre 1984 and 1990

19 g et 19 @ nés entre 2005 and 2011
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46 moutons Meérinos de Rambouillet

8 & nés entre 1984 and 1990 Aussi représentatifs que ‘Cg‘
19 & et 19 @ nés entre 2005 and 2011 } possible de la diversite de

la population Iy

Indices de viabilite (pour 19 ?)
— prolificite + survie (estimée par BLUP Best Linear Unbiased Prediction)




(A

{

: -, L /
SViaierdel . y /7 r

46 moutons Mérinos de Rambouillet . , |
8 & nés entre 1984 and 1990 } Aussi representatifs que

19 & et 19 @ nés entre 2005 and 2011 | Possible de la diversite de
la population

Indices de viabilite (pour 19 ?)
— prolificite + survie (estimée par BLUP Best Linear Unbiased Prediction)

Autres races
Races apparentés : Mérinos d’'Arles et Mourerous (Rochus et a/. 2017)
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46 moutons Mérinos de Rambouillet . , |
8 & nés entre 1984 and 1990 } Aussi representatifs que

19 & et 19 @ nés entre 2005 and 2011 | Possible de la diversite de
la population

Indices de viabilite (pour 19 ?)
— prolificite + survie (estimée par BLUP Best Linear Unbiased Prediction)

Autres races
Races apparentés : Mérinos d’'Arles et Mourerous (Rochus et a/. 2017)

Données de génotypage
Génotypage Haute Densitée — 600.000 marqueurs géenetiques (SNP
Single Nucleotide Polymorphisms)
= filtrés pour garder les SNP autosomiques et polymorphes
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* Runs Of Homozygosity (ROH) = segment génomique long (> 1 Mb)
constitué de marqueurs (SNP) homozygotes consécutifs = segments
autozygotes, identiques par ascendance

Ancétre commun
( )

r ]
Accouplement consangum
]
G N T G 00 e
recombinaisons
(méiose) Individu consanguin
<>
ROH
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* Runs Of Homozygosity (ROH) = segment génomique long (> 1 Mb)
constitué de marqueurs (SNP) homozygotes consécutifs = segments
autozygotes, identiques par ascendance

« Estimation de la consanguinité realisée A, = proportion de génome autozygote

Fron = Longueur du génome inclus dans des ROH /

]
] [ ]
<> —

ROH
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* Runs Of Homozygosity (ROH) = segment génomique long (> 1 Mb)
constitué de marqueurs (SNP) homozygotes consécutifs = segments
autozygotes, identiques par ascendance

« Estimation de la consanguinité realisée A, = proportion de génome autozygote

« Estimation de la dépression de consanguinité — pour les femelles :
* indices de viabilité = f(F~qp)

e Al'échelle individuelle
* Le long du génome — £,y local E 5
——

Fenétre coulissante
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* Runs Of Homozygosity (ROH) = segment génomique long (> 1 Mb)
constitué de marqueurs (SNP) homozygotes consécutifs = segments
autozygotes, identiques par ascendance

« Estimation de la consanguinité realisée A, = proportion de génome autozygote

« Estimation de la dépression de consanguinité — pour les femelles :

* indices de viabilité = f(F~qp)
e Al'échelle individuelle
* Le long du génome — £,y local

« Détection de la sélection
* Les ROH et la structure du génome
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Longueur moyenne du génome inclus
dans des ROH de différentes catégories de
2 longueur
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Froy avec différents seuils de longueur de ROH

Beussion (2/4) 23t ll’}ljﬂJf),J )._I'“!)rl FInguiniraz) ezieelr

Mérinos d'Arles
Mourerous
Ll
........ Mérinos de Rambouillet
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Catégorie de longueur des ROH
| Seuil de longueur des ROH >
Consanguinite Consanguinite
ancienne récente
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Froy avec différents seuils de longueur de ROH
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Froy avec différents seuils de longueur de ROH

Mérinos de Rambouillet plus consanguins que les
deux autres races

Faible consanguinité récente : bonnes
pratiques de gestion du troupeau + plan
d’accouplements efficace
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Froy avec différents seuils de longueur de ROH

Mérinos de Rambouillet plus consanguins que les
deux autres races

Faible consanguinité récente : bonnes
pratiques de gestion du troupeau + plan
d’accouplements efficace

Fped B FROH

Bonne cohérence avec la consanguinité ancienne
mais pas si I'on remonte seulement 20
générations

— On néglige des ancétres communs plus
anciens avec des contributions élevées :
5 males avec > 50% de contribution marginale
dans les années 40-50 (a partir des pedigrees)
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Froy avec différents seuils de longueur de ROH

Mérinos d'Arles
Mourerous

Mérinos de Rambouillet plus consanguins que les Mérinos de Ramboullet
deux autres races 1

Faible consanguinité récente : bonnes
pratiques de gestion du troupeau + plan
d’accouplements efficace

Pour retracer ’histoire

FroH
o
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]

F .- F de la population
ped ROH _
Bonne cohérence avec la consanguinité ancienne s, ’ 35
. L Vi (w] (W I '&&%‘ A 'MMY.
mais pas si 'on remonte seulement 20 00-
générations ROH > 2Mb ROH > 4 Mb ROH > 8 Mb ROH > 16 Mb
— On néglige des ancétres communs plus e e
anciens avec des contributions élevées : " Seuil de longueur des ROH >
5 males avec > 50% de contribution marginale L = L
dans les années 40-50 (a partir des pedigrees) Consanguinite Consanguinite
ancienne recente
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A l'échelle individuelle
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Indices de viabilité = f(F;o) = pas de relation
significative
— pas de dépression de consanguinité détectéee
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Fréequence de ROH et présence de blocs de deséquilibre de liaison
x le long du chromosome 2

Le long du génome V/ P .

Fenétre coulissante 592 SNP : chaque fenétre 2% T I § r A

— indices de viabilité = f(fzo local) g3 ?lr JE }Mﬂ ['T | M” T)T
Régions avec coefficients de régression £%. IM@L% | M ] "U[ "
positifs ou négatifs S I w
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o.0e+07 1.0e+06 1.50e+08 2.0e+08

Position le long du chromosome 2 (en paires de bases)
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Fréequence de ROH et présence de blocs de deséquilibre de liaison
x le long du chromosome 2

=

Le long du génome v
Fenétre coulissante 592 SNP : chaque fenétre
— indices de viabilité = f(Ffyoy local)
Régions avec coefficients de régression
positifs ou négatifs

< S Fardeau génétique ? -

Régions purgees ?
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Fréequence de ROH et présence de blocs de deséquilibre de liaison
x le long du chromosome 2

=

Le long du génome v
Fenétre coulissante 592 SNP : chaque fenétre
— indices de viabilité = f(Ffyoy local)
Régions avec coefficients de régression
positifs ou négatifs
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* Hypothese nulle H,: distribution aléatoire des ROH le long du genome

ROH ,
Paire de chromosomes

Population -

‘ {
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* Hypothese nulle H,: distribution aléatoire des ROH le long du genome

— Certains locus ont une plus proportion plus élevée de ROH gqu’attendu sous
I'hypothese HO a I'échelle de la population

¥ ¥




4
o g SuUlles - Digeussiar) (4/44) Dlae :—fr'rf)n 4,1_1/)3:-;* Of) 1 sl e J’-—*nr]rrm

* Hypothese nulle H,: distribution aléatoire des ROH le long du genome

— Certains locus ont une plus proportion plus élevée de ROH gqu’attendu sous
I'hypothese HO a I'échelle de la population

Enrichissement en ROH — augmentation locale homozygotie = contraste avec
I'ensemble du génome, méme si I'homozygotie globale est elevee
= faibles taux de recombinaison ou traces de sélection
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* Hypothese nulle H,: distribution aléatoire des ROH le long du genome

— Certains locus ont une plus proportion plus élevée de ROH gqu’attendu sous
I'hypothese HO a I'échelle de la population

Enrichissement en ROH — augmentation locale homozygotie = contraste avec
I'ensemble du génome, méme si I'homozygotie globale est elevee
= faibles taux de recombinaison ou traces de sélection

ROH = utilisables pour détecter des traces de sélection récente
Le déséquilibre de liaison est une trace de sélection plus durable
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ROH = bonnes estimations de la consanguinité S|m|Ia|res a ceIIes
obtenues via les pedigrees YT R SRS
* retracer |I'histoire de la population
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ROH = bonnes estimations de la consanguinité S|m|Ia|res a ceIIes
obtenues via les pedigrees URD B PR
* retracer |I'histoire de la population
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ROH — utilisés pour caractériser des genes b S A

- analyse d'enrichissement Jém;_jgfw/ﬂ
« approches de la dépression de consanguinité ! ‘
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ROH = bonnes estimations de la consanguinité S|m|Ia|res a ceIIes
obtenues via les pedigrees o RIS R
* retracer |I'histoire de la population

— éL 7 /F/'

ROH — utilisés pour caractériser des génes e
 analyse d’enrichissement L il il U
» approches de la dépression de consanguinite ! R L%

Estimations basées sur les ROH= robustes dans les populatlons avec
niveau de diversité extrémement faible et hauts niveaux de
consanguinitée comme pour le Mérinos de Rambouillet
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Simulation d’'une distribution nulle des ROH (longueur et nombre)
 validation des résultats + ajustements des criteres de définition des

ROH
« Meilleure compréhension des relations entre ROH et LD
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Simulation d’'une distribution nulle des ROH (longueur et nombre)
 validation des résultats + ajustements des criteres de définition des
ROH

« Meilleure compréhension des relations entre ROH et LD

Utilisation des ROH : prometteurs en sélection génomique
* matrices d'apparentement
« Deétection du fardeau génétique, intégré aux evaluations
génomiques




Simulation d’'une distribution nulle des ROH (longueur et nombre)
 validation des résultats + ajustements des criteres de définition des
ROH

« Meilleure compréhension des relations entre ROH et LD

Utilisation des ROH : prometteurs en sélection génomique
* matrices d'apparentement
« Deétection du fardeau génétique, intégré aux evaluations
génomiques

Mérinos de Rambouillet : bon modele d’étude de la consanguinité
(application a d'autres races ou especes (conservation))
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Simulation d’'une distribution nulle des ROH (longueur et nombre)

 validation des résultats + ajustements des criteres de définition des

ROH
« Meilleure compréhension des relations entre ROH et LD

Utilisation des ROH : prometteurs en sélection génomique
* matrices d'apparentement
« Deétection du fardeau génétique, intégré aux evaluations
génomiques

Mérinos de Rambouillet : bon modele d’étude de la consanguinité
(application a d'autres races ou especes (conservation))
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