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Partie I.   Décomposition de la variance phénotypique

Variance génétique comme un facteur global 

Partie II.   Modèle infinitésimal ... mais locus détectables

Cartographie de QTL, Génétique d'association
Héritabilité d'un SNP

Usages de "Fisher 1918" en génétique



VP = VG + e

Décomposition de la variance phénotypique

variance phénotypique variance phénotypique 
d'origine génétique "erreur", résidu

VG = VA + VD + VGxG
additif dominance interaction 

en unité de phénotype au carré, ex: cm2

"main 
effect"

P = µ + G + e en unité de phénotype, ex: cm

Fisher

On s'intéresse 
à la variance génétique additive  
(reste = bruit)

au sens large H2 = VG/VP
au sens strict   h2 = VA/VP

Héritabilité



VP = VG + VE + VGxE + 2 cov(G, E) + eX
dans des conditions contrôlées de laboratoire
G et E peuvent être considérées comme non corrélées
mais pas dans la nature et pour l'homme

variance phénotypique variance phénotypique 
d'origine génétique

variance phénotypique 
d'origine environnementale

en unité de phénotype au carré, ex: cm2

P = µ + G + E + GxE + e en unité de phénotype, ex: cm

Décomposition de la variance phénotypique

G1

G2

environnement

variance due à l'interaction génotype-environnement



Décomposition de la variance phénotypique
à votre choix:

VP = VG + e
VP = VA + VD + VGxG + e

VP = VG + VE + VGxE + e
VP = VA + VD + VGxG + VE + VGxE + e
VP = VG + VE among + VE within + VGxE among + VGxE within + e
VP = VG locus1 + VG locus2 + VG locus1x G locus2 + e

etc... 

additif dominance interaction 



Sambandan ... & Mackay Genetics 2008

Usage de l'ANOVA

un tel tableau n'indique pas
la direction de l'effet

G

E



Conditions et extensions

ü Résidus distribués de manière gaussienne

ü Variances homogènes entre groupes

ü Indépendance : Problème de la covariance G, E

• Extensions

• Conditions d'application

ü GLM (modèle linéaire généralisé) pour des distributions non-gaussiennes

ü Modèles mixtes, estimation des paramètres par BLUP, maximum de vraisemblance, Bayes

ü Multivarié pour plusieurs phénotypes. Matrices G, E. è Covariance et Pléiotropie



1. Relation variationnelle 
VP=VG+VE +VGxE + e

Limites de l'interprétation

🤮"Programme génétique" de la bio. mol.:  gène   è phénotype 

alors que relation variationnelle:         D gène è D phénotype

2. N'adresse pas la causalité

X

3. Covariance G & E à prendre en compte

VP = VG + VE + VGxE + 2 cov(G, E) + eX
dans des conditions contrôlées de laboratoire
G et E peuvent être considérées comme non corrélées
mais pas dans la nature et pour l'homme

pas pour un individu



1. Relation variationnelle 
2. N'adresse pas la causalité
3. Covariance G & E : 

Designs contrôlés versus organismes dans la nature

4. VGxE peut être un composant majeur

VP=VG+VE +VGxE + e
Limites de l'interprétation

G1

G2

environnement



Am. J. Hum. Genet. 1974

G et E :
Les deux sont inextricablement liés 
dans la construction du phénotype.

On ne peut déterminer une part relative 
dans la construction d'un individu.



Si les deux personnes mettent 
mortier et briques: 
on peut quantifier 
leur part respective du travail

d'après Lewontin 1974

G et E sont inextricablement liés 
dans la construction du phénotype

Si l'un met le mortier, 
l'autre les briques: 
on ne peut pas quantifier 
leur part respective



• Symétrie de principe dans l'ANOVA 

• Asymétrie dans l'importance accordée par les généticiens
• Asymétrie dans les outils (mutagenèse au hasard, dirigée,

systématique d'une banque de KO, génotypage, séquençage)
• Montrer un effet environnemental ne donne pas de mécanisme

ni d'outil moléculaire pour le comprendre
• Asymétrie de la structure de l'espace de variation

Asymétrie et congruence entre G et E 

Gènes et environnement peuvent agir 
au niveau de la même réaction biochimique

MAIS Congruence



Landsberg
FLC(rf)

FLC+

0 1 3 6 semaines au froid

GxE  dans l'induction florale

froid
photo

période



VP=VG+VE +VGxE + e
et donc de l'héritabilité

h2 = VA/VP

Limites de l'interprétation

Conner & Hartl, 2004

Dépendance de VG et VA
à la fréquence des allèles 

dans un population

1. Relation variationnelle 
2. N'adresse pas la causalité
3. Covariance G & E  
4. VGxE peut être un composant majeur
5. Dépend de la fréquence des allèles dans la population



L'héritabilité h2 dépend de la population 
et de son environnement

Uller et al. Heredity 2002

Croissance (en g)
des têtards de Rana temporaria

population



VP=VG+VE +VGxE + e
et donc de l'héritabilité

h2 = VA/VP

Limites de l'interprétation

1. Relation variationnelle 
2. N'adresse pas la causalité
3. Covariance G & E  
4. VGxE peut être un composant majeur
5. Dépend de la fréquence des allèles dans la population

è mesure locale, ne s'applique qu'à une population



Usages et enjeux dans l'amélioration
des plantes et animaux pour l'agriculture

R = h2 S réponse à la sélection

Sélection artificielle se fait sur VA

But: prédire l'efficacité de cette sélection 

Breeding value : basée sur VA
2x déviation du P de la descendance 
par rapport à la moyenne de la population

Sélection génomique



Sélection artificielle
Maïs, U Illinois depuis 1896

Besoin de complexifier les modèles • effets interindividuels
• effets parentaux



Usages et enjeux pour la biologie moléculaire

• Peu de notion de variation en biologie "moléculaire"
(jusqu'à récemment)

• Variance globale versus réduction au gène

• Possibilité de synthèse depuis que les 
variations moléculaires à la base de l'évolution 
peuvent être atteintes (15 ans).

Aucun!

en particulier de tests au laboratoire 
qui sont d'intérêt pour la génétique quantitative / évolutive



Interactions GxG, GxE détectées facilement au laboratoire

Dixon & Dixon Dev Dyn 2004

Tcof1/- heterozygote mice

Variation dans l'expressivité d'un alléle
en fonction du reste du génome

G x G



S. cerevisiae 

Interactions GxG, GxE détectées facilement au laboratoire

environnements            

% de
KO de gènes
avec un phénotype

G x E



Interactions GxG, GxE détectées facilement au laboratoire

But: tester l'existence de ce que 
les généticiens humains négligent

interactions à 4 facteurs
QTN:QTN:Env:Fonds génétique

2010



Nature 2013

VG/VP

VA/VP

Organismes modèles en conditions contrôlées



Organismes modèles en conditions contrôlées



Relation Génotype-Phénotype

Dissociation historique entre biologie cellulaire / du développement et biologie évolutive

Houle et al. 2010



Utilisation de phénotypes intermédiaires

• Niveau d'expression de gènes 
• Idem par tissu
• Protéome
• Métabolome
• Paramètres physiologiques
• Taille – Poids
• Maladie

Inférence causale
basée sur la propagation
de la variation

de variables environnementales modélisées dans le même cadre

ex: Greg Gibson

• Nutrition
• Infection
• etc...

auparavant domaines
d'autres départements 



Hartl, de Vienne & Dillmann, Nijhout, Cheverud & Hallgrimsson, etc...

• La variance dépend de la moyenne :
Conséquences sur dominance, épistasie, effets environnementaux

Relations non-linéaires dans la construction du phénotype

variance 

moyenne
du phénotype 

ex: saturation d'enzyme

• Additivité à un niveau de la relation génotype-phénotype
n'implique pas l'additivité à un autre niveau de phénotype



VP=VG+VE +VGxE + e
et donc de l'héritabilité

h2 = VA/VP

Limites de l'interprétation

1. Relation variationnelle 
2. N'adresse pas la causalité
3. Covariance G & E  
4. VGxE peut être un composant majeur
5. Dépend de la fréquence des allèles dans la population

è mesure locale, ne s'applique qu'à une population






