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Intro Notion de QTL Détection et localisation

Qu’est-ce qu’'un QTL ?

QTL = Quantitative Trait Locus

Un QTL est un locus a l'origine
de la variation d’un caractére quantitatif
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Intro Notion de QTL Détection et localisation

Comment détecter et localiser un QTL ?

On a besoin :

@ d’'une population en ségrégation (obtenue a I'aide de
croisements)

@ de marqueurs génétiques positionnés le long du génome
@ de valeurs phénotypiques

= les méthodes statistiques vont nous permettre de détecter et
localiser le QTL
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Selective Genotyping Oracle Sgeno Tests + Génotypage + Stratégies

Premiére partie :

Selective Genotyping
Le QTL est présent sur un marqueur donné
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Selective Genotyping Oracle Sgeno Tests + Génotypage + Stratégies

Modéle en I'absence de censure

@ X :variable aléatoire correspondant au génotype au QTL

X — —1 avec probabilité 1 — p
|1 avec probabilité p

On suppose p # {0,1}

@ Y :variable aléatoire correspondant au phénotype

Y=p+gX+oce ou e~ N(0,1)
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Selective Genotyping Oracle Sgeno Tests + Génotypage + Stratégies

Modéle en I'absence de censure

X=1
X:\ / X=-1

n-q ptq

Distribution des phénotypes Y
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Selective Genotyping Oracle Sgeno Tests + Génotypage + Stratégies

Test statistique oracle (u, g, o)

@ Alaide de n observations (X;, Y;) i.i.d., on souhaite tester :

Ho: q:O vs Hi : q;AO

On considere une alternative locale H; : g = &

NG

@ Test statistique oracle :

DY R R e VR A

S n
91/ p(-p)

T

)
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TR N©O, 1) e TiN(ZaVP“_p) 1)
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Selective Genotyping Oracle Sgeno Tests + Génotypage + Stratégies

Selective Genotyping

Geénotyper codtait cher

= Selective Genotyping : génotypage uniquement des
individus présentant des phénotypes Y extrémes.

Le nombre d’individus génotypés, afin d’obtenir une puissance

donnée, est réduit considérablement a condition que

le nombre d’individus phénotypés ait été augmenté

Lebowitz et al. (Theoretical and Applied Genetics, 1987)
Darvasi et Soller (Theoretical and Applied Genetics, 1992)

Gene de I'obésité chez le porc (Fontanesi et al. 2012)
Geéne pour la longueur de la coquille d’'un coquillage Mérétrix
(Lu et al. 2013)
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Selective Genotyping Oracle Sgeno Tests + Génotypage + Stratégies

Modele correspondant au Selective Genotyping

X disponible uniqguement pour les individus présentant un
phénotype extréme Y

= On n'observe plus X mais X :

v [X sivels s
10 sinon

ou S_ et S, sont deux réels tels que S_ < S,.
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Selective Genotyping Oracle Sgeno Tests + Génotypage + Stratégies

Modele correspondant au Selective Genotyping

X inconnu
X=1 Sl

S. pq ptq S

A

Distribution des phénotypes Y
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Selective Genotyping Oracle Sgeno Tests + Génotypage + Stratégies

Test de Wald (u, q, o)

Ho: q:0 vs H : q;AO

On considere une alternative locale H; : g = %

@ Statistique de Wald

_2f N

W, Ap(i—p) & . W, N, 1)

alors W, iN(za VAP = Pp) 1)

0'2 ’
A= Epy (Y = 1) 1g0| = 0% {7+ 20 0(2.) — 21 (214 )}
#

A= li (\/,-_7)2 X0

J=1
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Selective Genotyping Oracle Sgeno Tests + Génotypage + Stratégies

Optimisation du génotypage

@ On souhaite génotyper uniquement un pourcentage v de la
population

= Comment choisir les -, et v_ optimaux ?

Vp, k1 atteint son maximum M pour v = v_ = /2

M=~ + 22z, ¢(z/)

Vp, on doit génotyper le méme pourcentage d’individus

a “droite” qu’a “gauche”!
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Selective Genotyping Oracle Sgeno Tests + Génotypage + Stratégies

Comparaison des 3 stratégies

3 stratégies pour I'analyse de données en Selective Genotyping :
@ Test de Wald basé sur 'ensemble des phénotypes

© Comparaison de moyenne basée sur les phénotypes
extrémes

© Test de Wald basé sur les phénotypes extrémes

X inconnu
_—

S, S,

u-q ptq

A
Rabbee, Speca, Armstrong, Speed (Genet. Res. Camb., 2004)



Selective Genotyping Oracle Sgeno Tests + Génotypage + Stratégies

Comparaison des 3 stratégies (u, g, o)

S 505 -Dix, - @(Y/Y>1X,_1}

721—\/P(1—P){ = i

2v/n /> N
Ws:=—5 VAP(1—p) G

présentent les mémes lois asymptotiques sous Hy et sous Ha, a savoir :

N(O, 1) et N(zavA§(1p), 1>

ol Gy et gs sont les EMV de q pour les stratégies une et trois, et ou

R _1 n o o 1 n
A= =-Vg0 » Y=22Y%
j=1 j=1
1 & —
A= {1+ 2y,0(20,) = 21on_p(zi )} P = —= D (Y- V)
j=1
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Selective Genotyping Oracle Sgeno Tests + Génotypage + Stratégies

Conclusions sur le Selective Genotyping

@ On doit génotyper le méme pourcentage d’individus aux
deux extrémes

@ Les phénotypes non extrémes n’apportent pas
d’'information

@ Le génotypage optimal est d’environ 30% (dépend du ratio
cOut génotypage/phénotypage)
@ Le test de comparaison de moyenne est optimal

R., JSPI 2013
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Deuxieme partie :

Génome Scan
La position du QTL est inconnue
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Contexte

@ On modélise un chromosome par un segment [0, T]
@ Ladistance sur [0, T] est appelée distance génétique
@ X(.) : génome d'un individu

@ On considere le modele Poissonien de Haldane

Rabier CE Processus Gaussiens et de Chi-Deux pour le génome



Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Modélisation de Haldane

@ Pas d'interférence lors des crossing overs
@ N(.) processus de Poisson standard sur [0, T]

X(0) = 1 avec probab!I!t? 1/2
—1 avec probabilité 1/2

X(1) = X(0)(=1)"®

@ Les calculs sur le processus de Poisson conduisent a

r(t, ) =P(X()X(t) = —1) = P(|N(t) — N(t')| impair)

=2 (e = J (1 pt.t))
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Modélisation de Haldane

@ t* : position du QTL.
@ Y :variable aléatoire correspondant au phénotype

Y=p+qgX(t)+oe ou e~ N(0,1)
@ Information génome X(.) disponible seulement a des

positions fixes, appelés marqueurs génétiques
@ K marqueurs génétiques sur [0, T] en

Hh=0<b<..<lk=T
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Configuration classique (oracle)

Une observation est le couple
(Y7 X(t1)a ey X(tK)) .

et le challenge est dans le fait que t* est inconnu!'!'!
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Llnterval Mapping de Lander et Botstein (1989)

On souhaite tester:  Hy:g=0 vs H;:q#0

LlInterval Mapping

@ Position t* du QTL inconnue

= on scanne lintervalle [0, T]
= tests du rapport de vraisemblance sur tout l'intervalle

Construction du LRT

@ Pour chaque position t € [0, T], génotype au QTL inconnu

= calcul des probabilités du génotype au QTL grace aux
recombinaisons et a la formule de Haldane

= modele de mélange de mélange
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Llnterval Mapping de Lander et Botstein (1989)

@ An(t) LRT a la position ¢
@ les A,(t) définissent un processus Aj(.)
On recherche un seul QTL sur l'intervalle [0, T]

= LRT sur tout le chromosome : sup Ay(.)

HeM)

Une trajectoire du processus Ap(.) (T = 20cM, K = 2)



Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Configuration selective genotyping

X(t) est la variable aléatoire telle que

X(1) = {X(t) si Y¢[S_, S4]

0 sinon

alors, dans notre cas, une observation sera le couple

(Y, X(t), o Y(tK)).
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Vraisemblance du couple (Y, X(t), ..., Y(tK)>

Ent=1t*

Le(0) = [p(t") fruta.0)(Y) Tvgis s + {1 =P(t)} fumgon(Y) Tygs s
1

1
+ 5 furan) (V) ves 81 + 5 fu-g.0)(Y) 1YG[S,S+]] a(.)
ou

® fim,) estla densité Gaussienne avec parametres (m, o)

@ g(.) est une fonction qui ne dépend pas des paramétres .,
geto

et

. 11 1,1
p(t) = Qy 17(t*€):11Y(t*f):1 + Qu 1?(1*2):11Y(w):—1
1. 1,1
+ O Ixpry——1Tx@n=1 + Q7 Ixpo——1 Tx(pr)=—1
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

lllustration des différents poids (K =2, T = 1M)

' ”
0.9+ = X(0)=1, X(T)=1
osl e X(0)=1, X (1) =1
e X(0)=-1, X(T)=1
0.7+
—X(0)=0, X(T)=0
o6y e X(0)=1, X(T)=1
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
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t (cM)
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

lllustration des différents poids (K = 2, T = 3M)
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Statistiques du score et du LRT

@ 0 =(q, u, o) parametre du modele a t fixe.
@ 6y = (0, u, o) représente Hy
Statistique du score en t
a/t ‘90

v (a/p | 0)
avec I'(9) log vraisemblance en t, associée & n observations.
Statistique du LRT en ¢

Aa(t) =2 {7(8) = FDre) } -
ot  est 'EMV, et ,,, 'EMV sous Ho.

@ t* connu = modele régulier
@ t* inconnu = modele irrégulier (sous Hy, I'information de
fisher par rapport a t est nulle)

Sn(t) =
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Quelques précisions sur les hypothéses testées

Ho : “il 'y a pas de QTL sur l'intervalle [0, T]"

Ha - “le QTL est situé en t* € [0, T] avec un effet g = a/v/n”
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Etude du processus de score sous Hy

(K=2,t1=0,b=T)

On a la relation suivante :
{2p(t) — 1} 1yg(s_s,) = a(t)X(0) + B(t)X(T)
aveca(t)y=Q" — Q"' et p)=q)" —-Q .

oI Y, —
9ty = 2p(1) — 1} 1y,
aq |0 = j§:1f 2 12P(1) =1} Tygrs s

= “—”Zs,Y,(O) - 5((:)2 g Xi(T)
j=1 j=1

Le processus limite est un processus interpolé!!!
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Etude du processus de score sous Hy-

EoRE -0 1, — T)

Comme notre modele est différentiable en moyenne
quadratique, on utilise Theorem 7.2 of Van der Vaart (98). Sous
Ho, le ratio de log vraisemblance vérifie

a oln a2 Ol 2
If(6) — It (6o) = 7 827 o — ZEH0{<t !%) } + op(1)

ou op(1) est une séquence qui converge en probabilité vers 0.

7.(6) — If.(6o)
UJ{angnwm+mm§:q&U%
j=1 J=1

_i 24 2/ 4% * *
s A{a?(1) + B(t) + 2a(£)3(t)p(0. T) | + 0p(1)
T abier e N R R



Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Etude du processus de score sous Hy-

EoRE -0 1, — T)

Comme a(t*) + B(t*)p(0, T) = p(0, t*),

av/Ap0,t*
Covig, {8(0). 12(6) — fp(00)} = 2VA L)
Par le méme genre de raisonnement,
avAp(t, T
Covry {Sn(T), I (0) — I (60)} = :2() :
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Convergence faible du processus de score

EoNE -0 1, — T)

Ona

8 — __o(DSH(0) + 5(HSH(T)
Va2(t) + B2(t) + 2a(t)B(D)p(0, T)’

D’apres le théoreme de I'image continue
Sn(t) -5 V(1) Vi e [0, T].
Cela prouve la convergence finie dimensionnelle.

Tension + convergence finie dimensionnelle
= convergence faible
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Convergence faible du processus de score

EoNE -0 1, — T)

Théoreme 8.2 de Billingsley (1999), le processus de score est
tendu ssi :

@ S,(0) est tendue

© Pourtoute >0etn > 0,il existe §,avec0 < § < T, et un
entier ng tels que P (wg, (6) >n) <e Vn>ng

ol ws,(6) = sup |Sp(t') — Sa(t)|
[t —t|<d
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Convergence faible du processus de score

EoNE -0 1, — T)

On pose
a(t) = a(t)//a2(t) + B2(1) + 2a(1)3(1)p(0. T),
B(t) = B(t)/\[a2(t) + B(t) + 2a(D)(1)p(0, T).
On a,
Ws,(8) = sup |Sa(t) — Sa(t)|
[t/ —t|<d
= sup |(@(t) — (1) Sn(0) + (B(t) (D) Sa(T)
[t'—t|<d

< max (1Ss (0)] . [Sa(T))) (wa (6) + w;(9))
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Convergence faible du processus de score

EoNE -0 1, — T)

On montre que
P (max (1Sa(0)], 1Sa(T)I) (wa(6) + w3(8)) = ) <.
Par conséquent,

Vn>1 P(wg,(0) >n) <e.
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Une interpolation non linéaire

Théoreme (R., Statistics 2013)

Sn()= V() , supAn(.) -S> sup V3() ou
@ V(.) est le processus d’interpolation non linéaire tel que

a(t) V(0) + B(t) V(T)
Ve2(t) + B2(t) + 2a(1)B(1)p(0, T)
avec Cov{V(0), V(T)} =p(0, T)

vte[0,T] V(t)=

@ V(.) estun processus Gaussien de variance 1 et de fonction moyenne :

sous Hy : m(t)=0 Vte [0, T]

avA . avA .,
sous Hare : mpx(0) = —5— p(0,8%) , mpe(T) = —5— p(t*, T)

T o) me(0) + B() me(T)
el Tl me ) = e % B2 + 2a(DB(MA0, T)
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Efficacité ~ du LRT sur tout le chromosome

Oracle : pas de selective genotyping (i.e. tous les individus sont
génotypés aux marqueurs)

K=Y + 2,0(2y,) = 21—y 9(21-4_) = A/0®

k atteint son maximum pour v, = vy_ = /2
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Fonction moyenne et fonction covariance (a = 4,

o=1,T=20cM,y=1,0=1)

-~ % 10

t*(cM) teM) t(cM) o t(cM)

Fonction moyenne Fonction covariance
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Fonction moyenne en selective genotyping

£ (cM) e t(eM) t (et oo My

7=03, 7+ =3v/4 7=03,7 =7
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Une trajectoire du processus V/(.) sous Hj

04 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
t (cM)
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse
Fonction moyenne du processus V/(.) sous Ha
(t* = 6¢M, v = 0.3)

2.8

261

241

221

2 I I I I I I I I I |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

t (cM)
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse
Une trajectoire du processus V/(.) sous Hz
(t* = 6¢M, v = 0.3)

2 4 6 8 12 14 16 18 20

10
t (cM)
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Une interpolation non linéaire

Soit Ty(.) le processus tel que
_ a(t)Ta(0) + B(t) Tn(T)
V(1) + F3(1) + 2a(1)B(1)p(0, T)

, alors

Tn(t)

To()= V() et T2()= V3() .
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Un lemme utile pour les processus interpolés

Lemme (Azais, Delmas, R., Statistics 2012)

Soient 1)1 (t) et (t) deux fonctions telles que W prend
toutes les valeurs de [0, 1], i = 1,2. Soient C; et C, deux
nombres réels et0 < p < 1 alors

max {1(1)C1 + Yo(1) Co}*
2 2 ~
te[0,7] i (1) + ¥5(t) +2 p b1 (t) a(t)
— max ((32 ¢z, Ci+Ci=20C1C )
b b [

= G <
1 — 2 c*fG]/%%
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Un lemme utile pour les processus interpolés

0 50 100 150 200 250 300
t (cM)
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Un lemme utile pour les processus interpolés

Le lemme s’applique en prenant
@ ;=p(0,T)
o C1 = Tn(O), CQ = Tn(T)
@ Y1(t) = a(t), ¥o(t) = B(1)

On a donc

sup T2(t) = max { T2(0), T3(T). ha(0, T) }
[0,7]

ou

T2(0) + TA(T) —20(0. T) Ta(0) Tn(T) ,
1- 0200, 7) 70 €10, 575

hn(0, T) =

Inutile d’effectuer des tests partout sur le chromosome !
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Application au calcul de valeurs critiques

Calcul de la valeur critique ¢ vérifiant Py, (sup V2(.) > ¢) =1 —«a

= fonction QSIMVNEF de Genz (1992)

K 101

c 9.74
| n=200 | 2.55%
Rebal | ) _ 100 | 2.50%
n=50 | 2.01%

c 8.45
. n=200 | 4.67%
Feingold | _ 100 | 4.72%
n=50 | 3.92%

c 8.41
n=200 | 4.76%
Nous | _ 100 | 4.80%
n=50 | 3.97%

T = 1M, marqueurs équidistants, v = 1
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Un exemple avec un maximum de 657 tests sur le

génome

o T=10M, K =329, y = 1
o Vk=1,.,301 t=001(k—1)
Yk =302,...,329 t =3.25+ 0.25(k — 302)

c 12.55
n=200 | 2.85%

Feingold | _ 100 | 2.72%
n=50 | 2.02%
c 11.70
n =200 | 4.64%
Nous

n=100 | 4.20%
n=50 | 3.39%
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Modélisation du phénomene d’interférence (Rebai et

al. 95, 94)

Une seule recombinaison autorisée
dans chaque intervalle de marqueurs

Le-(0) = [p(t") a0y (Y) Tvgs_si) + {1—=P()} fu—go)(Y) Tyers. s

1 1
+ 5 futran)(Y) Tyess.,si) + 5 fu—g0)(Y) Tyes. sl 9()
2 2

Ent=t*

ou

t*r _ t-*

5(1-*) — 17(1‘*5):1 1?(1‘”):1 + W 1?(11*@):11

X(t+r)=—1
- t*@ ]
+ pr— L X(t+6)=—1

Rabier CE Processus Gaussiens et de Chi-Deux pour le génome
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lllustration des différents poids (K =2, T = 1M)
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Une interpolation linéaire

Théoreme (R., JSPI 2014)

Sn()=D(.) , supAn(.) Z>supD?() ou

@ D(.) est le processus d’interpolation linéaire tel que

a(t) D(0) + A(t) D(T)

Va2(0) + B2(1) + 2a(1)A(Dp(0, T)
T—t t—

ou &(t)=+—0 B =

vt e [0,T] D(t) =

% et Cov{D(0),D(T)} = p(0, T)

@ D(.) est un processus Gaussien de variance 1 et de fonction moyenne

s0US Ha+ © mye (0) = a;/f a(t) + B(t)p(0, T}

mes (1) = 22 L a(t)(0,T) + B(e)}

a(t) me= (0) + B(t) mes(T)
V/&2(0) + F2(1) + 2a(0)3(1)p(0, T)

Rabier CE Processus Gaussiens et de Chi-Deux pour le génome

vVt e [O, T] m,*(t) =




Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Interpolation linéaire/Interpolation non linéaire

Lemme

Sous I'hypothése nulle Hy,

max D?(t) = max V2(t) ,
te[0,T] te[0,T]

ou V(.) est le processus d’interpolation non linéaire, obtenu
sous le modele de Haldane.

Le seuil est donc le méme

sous Haldane et sous le modéle d’interférence !

Attention, le lemme n’est plus valable sous l'alternative Hz

Robustesse asymptotique du LRT (R., EJS 2014)

Rabier CE Processus Gaussiens et de Chi-Deux pour le génome
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Une trajectoire des processus D(.) et V(.) sous Hp

18
16
14

12

0.8
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Génotypage des non extrémes (expérience inverse du

selective genotyping)
B est la quantité suivante

B = o® {1 -7 Z’y+‘P(Z’Y+) +Z1,7_QO(Z1,7_)}

Sn() = U() , supAn() —=>supl?() ol

@ U(.) est le processus d’interpolation non linéaire
@ U(.) est un processus Gaussien de variance 1 et de fonction moyenne :

sous Hy : m(t)=0 Vte|0,T]

E 0.1 me(m) =25 e, m)
o(t) me= (0) + B(t) me=(T)

VAa(®)y +{B(1)Y +2a()B(1)p(0, T)

sous Hg» : mp(0) =

VEE[0, T] mp(t) =
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Efficacité du LRT sur tout le chromosome (expérience

inverse du selective genotyping)

Oracle : tous les individus sont génotypés aux marqueurs

Théoreme

k=1- YTy (p(ZWJr) + 21—y 90(21—“1—)
k atteint son maximum pour~y, =~y ou~y_ =y

Linformation est bien présente dans les extrémes !

Rabier CE Processus Gaussiens et de Chi-Deux pour le génome
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Si plusieurs QTLs sont présents sur le chromosome

H,s : “il existe m QTLs situés en tf, ..., t, avec effets g1 = a1 /v/n, ..., gm = am/Vn "

Théoreme

Sn()=2Z() , supAn(.) S>supZ3() ou
@ Z(.) est le processus d'interpolation non linéaire tel que

a(t) Z(0) + B(t) Z(T)
Vo2 () + B3(1) + 2a(1)5(1)p(0, T)
avec Cov{Z(0),Z(T)} = p(0,T)

vte[0,T] Z(t) =

@ Z(.) est un processus Gaussien de variance 1 et de fonction moyenne :

N

as VA . ™ a
sous Har- : mz(0) = === p(0,55) , mz(T)=3 =
s=1 s=1

ooty mz(0) + B(t) ma(T)
HER T A= Va2(t) + B2(t) + 2a(t)B(1)p(0, T)

Rabier CE Processus Gaussiens et de Chi-Deux pour le génome
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Conclusions

Selective Genotyping sur un marqueur :
@ On doit génotyper le méme pourcentage d’individus aux deux extrémes
@ Les phénotypes non extrémes n’apportent pas d’information
@ La comparaison de moyenne est optimale

Génome Scan + Selective Genotyping :
@ Interpolation non linéaire (Haldane) / linéaire (interférence)
Plus de puissance en interférence que sous Haldane
Robustesse asymptotique du LRT
Un seul test au maximum entre deux marqueurs
Seuil identique avec/sans interférence et avec/sans selective genotyping
Statistique de test simple équivalente au LRT

Si Carte dense et / familles :
= Processus de Chi deux d’Ornstein-Uhlenbeck a / degrés de liberté

Rabier CE Processus Gaussiens et de Chi-Deux pour le génome
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Merci de votre attention
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Génome Scan

Puissance théorique/Puissance empirique sous

I'alternative Hg-

Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

t*

., 12cM 36cM 52cM 75cM
+

61.37% | 62.03% | 62.82% | 61.68%

7 (60.74%) | (61.36%) | (62.23%) | (61.10%)

2 83.83% | 83.70% | 84.61% | 83.28%

K (83.54%) | (83.15%) | (84.49%) | (83.79%)

80.97% | 80.86% | 81.85% | 80.67%

/4| (80.95%) | (80.18%) | (81.10%) | (80.61%)

76.15% | 75.98% | 76.75% | 75.63%

/8 | (75.70%) | (75.36%) | (76.75%) | (75.14%)

T =1M, K = 11, marqueurs équidistants tous les 10cM,
~ = 0.3, a= 4, 10000 échantillons de taille n = 1000, 100000
trajectoires pour la puissance théorique

Rabier CE Processus Gaussiens et de Chi-Deux pour le génome
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Puissance théorique (expérience inverse du selective

genotyping)

t 12¢cM 35¢cM 48cM 77¢cM

v/4 83.99% | 86.39% | 84.91% | 87.87%

v/2 80.14% | 82.75% | 80.96% | 84.00%
~y 95.36% | 96.23% | 95.48% | 96.85%

T+

T = 1M, K = 6, marqueurs équidistants tous les 20cM,
v=0.2,1—-~=0.8, a= 6, 100000 trajectoires

Rabier CE Processus Gaussiens et de Chi-Deux pour le génome
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LInterval Mapping lisse les trajectoires

0
-0 Ornstein-Uhlenbeck
' V(.) (seulement 2 marqueurs) le\
-0. JU\“ = = =V(.) (marqueurs tous les 10 cM) r ‘\{ ﬂl
{hn [

0 10 20 30 40

50 60 70 80 90 100
t(cM)
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Conclusions sur le Selective Genotyping

@ On doit génotyper le méme pourcentage d’individus aux
deux extrémes

@ Les phénotypes non extrémes n’apportent pas
d’'information

@ Le génotypage optimal est d’environ 30% (dépend du ratio
cout génotypage/phénotypage)

@ Le test de comparaison de moyenne est optimal

n=>50 n=100
Nombre de QTLs Wi T W T
1 0.0020 0.0005 0.0041 0.0005
1000 2.7871 0.1267 5.1131 0.1384

Comparaison en temps de calcul
(@=03,p=1/2,7=03, 7, /v=1/2)
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Pourcentage de faux positifs sous I'hnypothése nulle Hy

1000 200 100 50

0 5.05% | 4.58% | 4.20% | 3.47%
v/2 4.94% | 4.73% | 4.59% | 4.21%
v/4 4.82% | 4.56% | 4.65% | 3.83%
v/8 5.02% | 4.87% | 4.31% | 3.40%

T+

T = 1M, K = 11, marqueurs équidistants tous les 10cM,
~ = 0.3, a= 0, 10000 échantillons de taille n

Rabier CE Processus Gaussiens et de Chi-Deux pour le génome
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Puissance théorique en fonction du modele

Y t* interference Haldane
080 45.08%  35.93%
130 4526%  36.07%

7 205 5466%  50.89%
265  46.34%  38.53%
080 7212%  58.99%

12 130  72.05%  60.22%

Ve 205  8213% = 78.68%
265  7427%  64.56%
080 68.06%  56.66%

/4 130 68.08%  56.82%

VT 205  7879%  75.24%
265  70.49%  60.52%

~=0.4, T =3M, K =7, marqueurs équidistants tous les
50cM, a = 4, 100000 trajectoires
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Génome Scan Oracle Sgeno + Haldane Sgeno + interférence Inverse

Application au calcul de valeurs critiques

Calcul de la valeur critique ¢ vérifiant Py, (sup V2(.) > ¢) =1 —«a

= fonction QSIMVNEF de Genz (1992)

K 101 51 26 6
c 9.74 9.09 8.43 6.92
n=200 | 2.55% | 3.23% | 3.82% | 4.53%
n=100 | 2.52% | 2.90% | 3.59% | 4.52%
n=50 | 2.01% | 251% | 3.53% | 4.51%
c 8.45 8.17 7.81 6.59
Feingold n=200 | 467% | 491% | 5.37% | 5.25%
n=100 | 4.72% | 4.67% | 5.07% | 5.38%
n=50 | 3.92% | 4.35% | 5.00% | 5.43%
c 8.41 8.27 7.91 6.76
n=200 | 4.76% | 4.71% | 517% | 4.76%
n=100 | 4.80% | 4.40% | 4.78% | 4.95%
n=50 | 3.97% | 4.15% | 4.75% | 4.88%

Rebai

Nous

T = 1M, marqueurs équidistants, v = 1
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Efficacité du test de Wald (u, g, o)

Onnote v =Py, (Y ¢ [S-, Si])

A la fois sous Hy et sous H, v correspond
asymptotiguement au pourcentage d’individus génotypés

De la méme maniére, on note :
° Y+ :]P)H() (Y > S+)
@ v_ :IP)HO(Y< S,)

Bien évidemment: =+, +_

Efficacité du test de Wald :

V,D, ki =7 + ZW’+90(ZW+) - 21—“/7 @(21—7—)
= A/o?
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Etude du processus de score sous Hy-
=2t —0,=T)

De la méme facon,

Covpy, {Sn(O), af\(/’;) S X/_(T)} _ap(r) \g p(0.T)
j=1
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Modélisation du phénomene d’interférence (Rebai et

al. 95, 94)

CasK=2(.e.tj=0,tb=1T)
@ Conservation du modele de Haldane sur les marqueurs
r(0,T) =P{X(0)X(T) = -1} = (1 — (0, T))/2
@ U(t") : information génome au QTL
@ ry(t*) : probabilité de recombinaison entre le premier
marqueur et le QTL

ro(t*) = P{X(0)U(t") = -1}

@ rr(t*) : probabilité de recombinaison entre le deuxiéme
marqueur et le QTL

rr(t") = PAX(T)U(t") = -1}

Rabier CE Processus Gaussiens et de Chi-Deux pour le génome
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Modélisation du phénomene d’interférence (Rebai et

al. 95, 94)

Une seule recombinaison autorisée entre le QTL
et les deux marqueurs

{X(O)X(T) = —1} & (X(O)U(t") = —1} U{X(T)U(t") = —1}
Comme {X(0)U(t*) = -1} n{X(TU(t*) =-1}=©,0na
r(0, T) = ro(t") + rr(t").

@ Proportionnalité

o) = S22 r0. 1) () = =8 r0, )

@ Modele “d’analyse de variance”

Y=u + Ut 4+ 0e ou e~ N(O,1
)
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Selective genotyping + interférence

Configuration classique :
@ On observe ()7, X(0), X(T))

Configuration selective genotyping :
e On observe (?, X(0), 5((T)), ol
o X(0) = X(0) 1yys s

o X(T)=X(T) 1905, . s.]
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Un arbre phylogénétique chez la levure

CLUG_04829, C., lusitaniae
CGUG_03196, C. guillermodii

LELG_04163, L. elongisporus
CPAG_00095, C. parapsilosis
CTRG_00502, C. tropicalis
orf19.2727, C. albicans

kwal_23506, K. waltii
KLLAOC178429, K. lactis
scas_g636.18, S, castellii
shay 4340, S. bayanus
spar_4099, S. paradoxus
) YDRO98C, S. cerevisiae
shay 7108, S. bayanus
smik 6152, S. mikatae
spar_6784, S. paradoxus
YER174C, S, cerevisiae
AGR111W, A. gossypii
CAGL0GO08151g, C. glabrata
3¢ scas_g681.14, S, castellii
CAGLOL11990g, C. glabrata
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