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Un bon modèle biologique dépend de: 

* les questions scientifiques quôil permet 
dôaborder (ex. pathologies, comportement, 
physiologie, spéciation,é) 

* son adaptation aux conditions dô®levage et 
dôexp®rimentation 

* les connaissances sur la biologie de lôesp¯ce 

* la qualité des ressources génétiques 
disponibles (standardisation, représentativité, 
stabilité..) 

* la structure génétique de ces ressources 



QTLs, LDmapping, GWAS, GWSS,é 

 Elucidation de la relation 

g®notype/ph®notype, dôune part,Č GWAS 

(carto. dôassociation ¨ lô®chelle du g®nome 

entier entre témoins/traitement) 

 

 et compréhension de la distribution des 

polymorphismes dans les populations 

naturelles dôautre part,Č Scan Génomique 

GWSS (d®tection dôoutliers /g®ographie) 
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GWAS, GWSS,é 

Grace aux techniques de séquençage haut-débit 
(NGS) + bioinfo + biostats Č le génotypage fait 
des progrès fulgurants 

Le phénotypage aussi connait son haut débit 
(imagerie, expression, r®seaux de g¯nesé)  

 

 Technologies include fine-scale, real-time microscopic and 
macroscopic imaging, as well as genome-wide RNA, 
protein, and metabolite é. are likely to redefine what we 
call a phenotype. In the past, a phenotype was generally a 
one-dimensional property: é.. In the future, phenotype will 
be a ñhigh-dimensionalò entity: the combination of 
morphological, transcriptional, protein, and metabolic 
readouts associated with a particular combination of 
alleles. 
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GWAS, GWSS,é 

Grace aux techniques de séquençage haut-débit 
(NGS) + bioinfo + biostats Č le génotypage fait 
des progrès fulgurants 

Le phénotypage aussi connait son haut débit 
(imagerie, expression,..)  

 

Les 2 approches convergenté 

(essentiellement chez H. sapiens, HapMap, etcé) 

 

Č chez Mus, un retard coupable, maisé les NGS 
finissent par arriver (déjà 550 000 SNPs affymetrix 
disponibles, plusieurs génomes complets..) 
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QTLs, LDmapping, GWAS, GWSS,é 

"Si votre phénotypage vaut votre génotypage, vous 
°tes le ph®nix de ces GWASSé" (G.Mendel) 

 

Oui, ¨ condition dôavoir des ç échantillons » 
structurés correctement pour répondre à la 
question posée (ex. chez H. sapiens groupes 
ethniques, échantillons de patients, groupe 
contr¹le,é) 

 

Č beaucoup de faux >0 ou de résultats très 
dépendants du contexte  
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USING POPULATION GENOMICS TO DETECT SELECTION IN 

NATURAL POPULATIONS: KEY CONCEPTS AND 

METHODOLOGICAL CONSIDERATIONS 

Paul A. Hohenlohe,et al. Int J Plant Sci. Nov. 2010 

 
 éeven with nearly complete genomic sequence 

information, our ability to detect the signature of 

selection on specific genomic regions depends on 

choosing experimental and analytical tools 

appropriate to the biological situation. For example, 

processes that occur at different timescales, such 

as sorting of standing genetic variation, mutation-

selection balance, or fixed interspecific divergence, 

have different consequences for genomic patterns of 

variation. Inappropriate experimental or analytical 

approaches may fail to detect even strong 

selection or falsely identify a signature of 

selection  
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Importance des ®chantillons t®moinsé 
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Mouse genome-wide association mapping needs 

linkage analysis to avoid false-positive Loci.  

Manenti et al. PLoS Genet. Jan 2009   

We carried out genome-wide association (GWA) studies 
in inbred mouse strains characterized for their lung 
tumor susceptibility phenotypes (spontaneous or 
urethane-induced) é.. Above the statistical 
thresholds, we detected only SNP rs3681853 on 
Chromosome 5, two SNPs in the pulmonary 
adenoma susceptibility 1 (Pas1) locus, 

 

Our study supports the notion that association mapping 
in the population of inbred mouse strains is 
characterized by a high false-positive rate and that 
such a method must be carried out in conjunction 
with linkage analysis to detect relevant loci. These 
results point to the need for independent 
confirmations in population-based studies.  
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Ressources Génétiques chez Mus 

Les lignées consanguines classiques  

 

Bien connues mais très apparentées et peu 

variables 
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Ressources Génétiques chez Mus 

Les lignées consanguines classiques  

 

Bien connues mais très apparentées et peu 

variables 

 

Č fort déséquilibre de liaison, relativement 

peu dôhaplotypes assez longs, faible 

puissance pour disséquer les interactions 
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Fragment du chr 6 
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Ressources Génétiques chez Mus 

Les lignées consanguines classiques  

 

Trop peu dôhaplotypes et trop de D®seq de 

Liaison 

 

Č solution = Lignées Recombinantes 

Consanguines à grande échelle : 

 Collaborative Cross 
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The "Collaborative Cross"  
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The "Collaborative Cross"  

1,000 independent RI strains  
each with a unique genome make up  

A single additive locus accounting for ~5% of  
phenotypic variation can be mapped within 0.96 cM  
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Ressources Génétiques chez Mus 

Les lignées consanguines classiques  

 

Lignées Recombinantes, OK, mais quelle 

variabilité initiale ? (lignées classiques = 

bêtes de cirque) 

 

Č profiter de la variabilité naturelle 
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Very similar, yet differentiated 

Very similar, yet differentiated 

(from J.T. Marshall) 
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Origine des souris de 

laboratoire 
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Mus musculus : 3 ss-espèces principales ayant subi 

une expansion depuis un centre moyen-oriental 

domesticus 

" gentilulus"  

molossinus 

musculus 

domesticus Populations  
Centrales  castaneus 

Secondary contacts 
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    Mus musculus : une espèce complexe avec de 
nombreuses zones de suture et dõ®changes entre les 
3 principales sous -espèces 

 Une histoire ancienne: une divergence nucléotidique 
intra Dom å 0,25% pour environ 1,5% Dom/Mus et å 
2%  Cas/Dom-Mus (pour une divergence de å 0,5 
M.A.) 

 du même ordre que ce qui prévaut chez (Homo/Pan 
1,25%  Homo/Gorilla 2,2% å 5-7 M.A.)  

 Č un modèle « miroir  » à ne pas négliger  
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Contribution des 3 ss-esp. aux lignées de labo 
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Contribution des 3 ss-esp. aux lign®es dôorigine sauvage (WDIS) 
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