Compte rendu de la réunion du projet ANR Rules & Tools à Paris, le 7 décembre 2009.
Présents : A. Ricard, C. Moreno, C Delmas, S Teyssedre, D Roldan,JM Elsen, B Servin, S Boitard, H Gilbert, D Boichard, P Croizeau, MP Sanchez,  S Allais, S Fritz, F Guillaume, G Renand, P Le Roy, N Baciu, O Filangi, O Demeure

Absents excusés : Andrès Legarra, Frédéric Hospital

Les power point des présentations seront attachés à ce compte rendu.

1. Présentation générale du projet 
1.1.  Objectifs

Le document soumis à l’ANR présente notre projet comme visant à « améliorer les méthodes statistiques et les outils informatiques pour la dissection de la variabilité génétique des caractères quantitatifs chez les animaux de ferme à l’aide de puces SNP. Les axes de recherches concernent :
· les modèles de description des performances

· des difficultés statistiques non résolues

· l’efficacité relative des méthodes disponibles 

· la planification expérimentale

Une place importante sera donnée au développement logiciel pour faciliter le transfert technologique ainsi qu’à l’émergence d’une expertise collective. »

Ce projet s’organise en 7 tâches, selon la figure jointe. Les tâches 2 à 6 traitent les grandes questions scientifiques listées. La tâche 1 en amont forge un outil utile à des 5 tâches centrales, la tâche 7 en aval est la dissémination de nos résultats. 
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1.2.  Participants
Les participants officiellement listés dans le projet ANR sont
	Laboratoire
	Position
	Participant
	Nombre de mois prévus

	SAGA
	INRA
	A Legarra
	6

	
	
	C Moreno
	4

	
	
	C Delmas
	8

	
	
	A Ricard
	7

	
	
	JM Elsen
	18

	
	Doctorant
	S Teyssedre
	12

	
	
	D Roldan
	12

	
	Post doc
	X2
	24

	GARen
	INRA
	P Le Roy
	8

	
	
	O Demeure
	8

	
	
	O Filangi
	6

	
	Post doc
	N Baciu
	8

	GABI
	INRA
	H Gilbert
	11

	
	
	P Croizeau
	10

	
	
	F Hospital
	8

	
	
	D Boichard
	4

	
	
	M P Sanchez
	7

	
	Doctorant
	S Allais
	2

	
	Post doc
	X1
	24

	
	I.E.
	F Guillaume
	 

	
	UNCEIA
	S Fritz
	 


1.3.   Moyens

Après négociation, les moyens attribués sont les suivants

	Unité
	Poste
	Aide

	SAGA
	Post doc
	81 552

	
	Mission
	29 500

	
	Fonctionnement
	22 001

	
	Frais gestion
	5 322

	
	Total
	138 375

	GARen
	Mission
	19 500

	
	Fonctionnement
	11 000

	
	Frais gestion
	1 220

	
	Total
	31 720

	GABI
	Externe
	29 000

	
	Post doc
	81 552

	
	Mission
	29 500

	
	Fonctionnement
	16 500

	
	Frais gestion
	5 982

	
	Total
	155 534

	
	Total
	325 629


Nous bénéficions du financement de 2 post doc de 2 ans. Il est convenu que l’un sera basé à Jouy, l’autre à Toulouse. 
2.  Revue des tâches
2.1. Proposition de méthode

A chaque tâche est affecté un animateur qui devra être actif pendant le projet pour que les objectifs soient atteints. Au cours de cette première réunion, après une présentation par chaque animateur, pour rappel des engagements et actualisation quand cela est nécessaire, la discussion visait à préciser le travail à entreprendre et coordonner les actions.
2.2.  Liste des tâches

Les présentations jointes au CR donnent les éléments préalables aux discussions. Seuls les points forts de celles-ci sont rapportés ici.

Les participations initialement prévues sont données dans le tableau  suivant

	
	
	Tâche

	
	Nb.Mois
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	A Legarra
	6
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	C Moreno
	4
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	C Delmas
	8
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	A Ricard
	7
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	JM Elsen
	18
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	S Teyssedre
	12
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	D Roldan
	12
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Post doc
	24
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	P Le Roy
	8
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	O Demeure
	8
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	N Baciu
	6
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	O Filangi
	8
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	H Gilbert
	11
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	P Croizeau
	10
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	F Hospital
	8
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	D Boichard
	4
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	MP Sanchez
	7
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	S Allais
	2
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Post doc
	24
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	F Guillaume
	
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	S Fritz
	
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 


2.2.1. Construction d’un simulateur (animateur JM Elsen)
L‘objectif est de disposer d’un simulateur d’une population présentant un déséquilibre de liaison historique, afin d’évaluer les propriétés distributionnelles de statistiques de test préexistantes ou développées dans le cadre de R&T, ainsi que l’efficacité de protocoles expérimentaux. Le logiciel LDSO développé par F Ytournel simule une population dans laquelle un déséquilibre de liaison est généré par diverses forces évolutives, dont la sélection. L’idée de départ était de partir de ce simulateur (phase I) et de lui adjoindre deux fonctionnalités : simulation par gene dropping d’une population respectant un pedigree réel (phase II), simulation d’une population expérimentale dont les géniteurs respectent un pedigree réel (phase III).

Compte tenu du très grand nombre de générations de simulation nécessaires à l’obtention d’un équilibre mutation – dérive correspondant à une population de caractéristiques génétiques souhaitée, B Servin suggère d’utiliser une démarche par coalescence, puis de partir des génomes ainsi obtenus pour simuler un nombre plus limité de générations de sélection. 
S Boitard propose que les phases II et III puissent être branchées sur divers simulateurs correspondant à la phase I.

Pour satisfaire les besoins des autres tâches, il faut être en mesure de générer des phénomènes d’épistasie entre locus, et l’histoire de la population simulées doit mettre en jeu plus de deux lignées. 

Les actions à entreprendre au plus vite pour la bonne réalisation de la tâche sont (1) un inventaire des besoins pour les autres tâches (2) une discussion (JM Elsen, S Teyssedre, A Ricard, D Roldan, F Guillaume, B Servin, S Boitard) pour préciser les contours du simulateur et répartir le travail.
2.2.2. Modélisation du DL et calcul des probabilités d’IBD (animatrice H Gilbert)

L’existence de déséquilibre de liaison sur des zones restreintes du génome est à la base de l’analyse d’association et des méthodes LDLA. Ce déséquilibre de liaison se traduit par une hétérogénéité des fréquences des haplotypes marqueurs de la zone en déséquilibre, et des probabilités d’IBD en chaque point du génome situé dans cette zone. 
L’importance du DL, et sa répercussion sur les probabilités d’IBD,  peuvent se décrire de diverses manières, tant en terme de quantité d’information disponible et utilisée que d’approche statistique et algorithmique pour traiter cette information. 

La première sous tâche s’intéressera  à l’influence de la taille des haplotypes et des méthodes de classification sur les estimation des probabilités d’IBD  ; la seconde à l’utilisation d’information pedigree pour raffiner le calcul des probabilités d’IBD ; la troisième aux situations de croisement dans lesquels s’observent à la fois un DL « historique »  (propre aux races pures) et récent (du au croisement). 
B Servin : la méthode de Meuwissen et Goddard fait référence en génétique animale, mais d’autres méthodes sont utilisées en génétique humaine, telle que Fastphase. Il faut inventorier le disponible et mettre les éléments en comparaison
Les actions à entreprendre au plus vite pour la bonne réalisation de la tâche sont (1) le recrutement d‘un post doc  (2) un inventaire des méthodes publiées sur le sujet (3) une répartition du travail de présentation bibliographique entre les participants (4) une coordination avec les tâches 4 et 5 
2.2.3. Modélisation de l’épistasie (animatrice P Le Roy)

La prise en compte des phénomènes d’épistasie posent deux problèmes : l’estimabilité des paramètres dont le nombre augmente exponentiellement quand on considère plus de gènes en interaction, les temps de calcul qui deviennent prohibitifs. Les questions sur la multiplicité des tests (tâche 4) sont posés avec plus de force.
Deux premières pistes seront suivies : la prise en compte des interactions entre couples de gènes dans l’analyse de liaison (et LDLA) avec une programmation dans QTLMap, la recherche d’interactions entre le génotype en un locus SNP et l’estimation génomique de la valeur génétique (GEBV). 

Dans un deuxième temps, plusieurs algorithmes pourront être comparés : recherche exhaustive, méthode DIRECT de Carlborg, utilisation d’a priori venant d’approches uniQTL ou d’interactions globales QTL x GEBV.

La discussion met en avant que l’estimation des effets d’épistasie est une question posée à tous

P Croizeau propose que le simulateur (tâche 1) soit suffisamment souple pour envisager (ou non) les interactions entre locus. JM Elsen pose la question du modèle biologique sous jacent à ces interactions (faut il prévoir des gène hubb par exemple) ?

D Boichard nous rappelle que les effets de dominance sont probablement plus importants encore à considérer.

Les actions pour la bonne réalisation de la tâche seront essentiellement réalisées au sein de GARen. Il faut cependant veiller (1) à ce que les besoins soient clairement exprimés pour l’organisation du simulateur (2) que les aspects d’interactions entre gènes qui figurent dans la tâche 4 soient connectés avec la tâche 3.
2.2.4. Contrôle des erreurs statistiques (animatrice C Delmas)

La question du contrôle des erreurs de type I se pose pour toutes les approches génétiques  (LA, LDA, LDLA, Traces de sélection…) et statistiques (régression, composante de la variance) utilisées pour la dissection des caractères. Des premiers résultats sur les processus statistiques asymptotiques ont été obtenus dans le cadre de l’analyse de liaison par régression. Ces résultats théoriques seront exploitables pour le calcul des domaines de rejets, des puissances et du nombre de QTL. Il faudra les étendre à des situations plus réelles et aux autres approches de la dissection. 
En parallèle, des efforts doivent être faits pour comprendre le caractère brownien du signal obtenu, notamment  dans les analyses d’association et tenter d’y remédier pour une meilleure localisation des QTL. Diverses approches ont «été proposées (lissage par régression polynomiale ou spline,  fenêtres glissantes sur les haplotypes, calcul des probabilités IBD, méthodes de scores locaux) et pourront servir de point de départ.
La discussion fait apparaître que cette tâche recouvre des activités d’autres tâches (le multi QTL avec la tâche 3, l’interprétation du signal pour l’estimation des positions avec la tâche 2). 
Question de JME (non discutée en séance) : Faut il les repositionner dans ces ensembles pour assurer une meilleure coordination (concrètement cela signifie que les animateurs des tâches 2 et 3 devront prendre en charge ces aspects dans leur travail de coordination). ?
2.2.5. Evaluation des méthodes disponibles (animateur A Legarra)

Différentes méthodes ont été proposées pour les analyses d’association ou les LDLA. Il est à espérer que notre groupe contribuera à enrichir cet ensemble pendant la durée du projet. Ces méthodes possèdent des propriétés variables en terme de robustesse, puissance, précision des localisations et facilité d’usage. La sous tâche 2 est une comparaison numérique (sur données simulées et réelles) des plus prometteuses. 

Le problème de la robustesse fera l’objet d’une étude approfondie (sous tâche 1). 

L’existence non repérée ou mal corrigée de stratifications génétiques dans les populations d’études est une source majeure d’erreurs de première espèce. Cette stratification peut provenir de mélanges raciaux, dans des populations composites dont la composition serait mal informée ou dans des lignées synthétiques, mais aussi de familles (en général connues au court terme puisqu’on dispose de pedigree, mais plus diffuses sur le long terme). Les conséquences de cette stratification et la capacité des méthodes (e ;g . GRAMMAR, QTDT…) à y remédier seront appréciées d’un point de vue algébrique et numérique. 
La robustesse peut aussi être mise à mal par l’existence de facteurs de milieu inconnus.
Pour réaliser ces travaux il faudra disposer  de jeux de données réelles et simulées.

L’évaluation des méthodes sur les données réelles doit profiter de l’analyse de leurs protocoles expérimentaux par les participants. Il faut donc (1) mettre en place un outil d’échange d’informations sur les logiciels disponibles (2) organiser un retour d’expérience.
L’outil d’échange concernera les modalités d’utilisation des logiciels (localisation, mode d’emploi) ainsi qu’un répertoire de solutions à des difficultés pratiques rencontrées par les utilisateurs (suggestion de P Croizeau). Un Wiki sera mis en place, avec un représentant par laboratoire pour sa gestion (O Filangi, A Legarra, H Gilbert ou F Guillaume).
Le retour d’expérience prendra la forme d’une réunion des participants de la tâche 5 et des expérimentateurs d’ici 6 mois.

L’évaluation des méthodes sur données simulées nécessite que le simulateur (tâche 1) soit pleinement fonctionnel. Ici encore, il y urgence à communiquer les besoins aux opérateurs de la tâche 1. Pour F Guillaume, les comparaisons ne devront pas seulement porter sur une variété de type de populations, mais aussi de type de marqueurs (notamment la densité des puces SNP). Pour assurer l’objectivité, il faudra veiller à ce que les situations simulées divergent des hypothèses sous jacentes aux méthodes testées

Dans l’esprit de la mise en commun d’outils logiciels, on inclura aussi les routines permettant la vérification et le filtrage des données (suggestion de D Boichard). 

2.2.6. Planification expérimentale (animatrice A Ricard)

L’objectif de la planification expérimentale est d’avoir le maximum de chances de détecter au bon endroit des QTL qui existent réellement, à coût donné.  On veut donc puissance, robustesse et précision, pour un nombre de typages et/ou d’individus et/ou d’euros fixés. 

Les méthodes statistiques pour l’analyse des expériences sont développées dans les tâches précédentes. La question posée ici concerne d’abord le choix de la structure génétique de la population expérimentale, avec deux volets : enrichir un plan d’expérience basé sur l’analyse de liaison et construire un plan pour une analyse d’association.

Dans le premier cas, il s’agit d’évaluer l’efficacité d’ajouts d’individus à des familles, de familles ou de marqueurs, pour analyser le nouveau protocole par LA ou LDLA.

Dans le deuxième cas, les questions posées sont : faut il des individus pris au hasard ? choisis pour être le moins apparentés ? ou respectant une structure familiale particulière.? 
Ces questions seront abordées d‘un point de vue algébrique quand cela est possible et par simulation.
La discussion fait ressortir l’interrogation centrale sur l’utilité d’organiser le protocole en familles, alors que l’analyse d‘association suppose des individus indépendants. Les justifications sont l’existence inévitable d’une structuration plus ou moins diffuse (qui se traduit par un apparentement non négligeable entre animaux contrairement au cas de l’homme), la robustesse apportée par l’analyse de liaison, et l’utilité d’informations sur les apparentés pour connaître les phases.
C Moreno suggère d’utiliser les données bovines pour comparer des situations avec ou sans apparentement. 
2.2.7. Dissémination (animateur O Filangi)
La dissémination de la production de Rules & Tools  prendra trois formes : la tenue d’un cours destiné aux utilisateurs avertis de nos méthodes, le développement logiciel et le partage d’outils informatiques, produits ou non par nos soins.

Après discussion, il est retenu qu’une formation sera organisée chaque année, sur 2 ou 3 jours. Elle couvrira des aspects méthodologiques et logiciels.

Le développement logiciel se fera, quand cela est cohérent, dans le cadre de QTLMap. QTLMap est tourné vers l’analyse des données expérimentales (pas des populations tout venant). Il a été écrit au départ pour l’analyse de liaison. Des extensions aux situations de cartes denses et au LDLA sont disponibles ou en cours.
Le partage des outils se fera avec l’aide du wiki évoqué pour la tâche 5.
3.  Modalités de fonctionnement
3.1. Interactions entre partenaires
3.1.1. Réunions

Le programme prévoit 1 mission à l’étranger / participant (1500 euros), 9 missions en France / participant 
(2 000 euros) et 2 missions de coordination pour JME, HG, PLR. Au total, 29 500, 19 500 et 22 500 euros sont disponibles pour les missions de SAGA, GAREn et GABI respectivement.

Après discussion, nous retenons que 2 réunions plénières se tiendront chaque année, à Jouy ou Toulouse. Ces réunions seront adossées à des journées d’échanges bibliographiques pour partager un niveau de connaissance sur les avancées du domaine. Une enquête doodle sera organisée pour prévoir la prochaine rencontre (mai – juin).

Sous l’autorité de leurs animateurs chaque tâche définira ses modalités de travail en commun, en faisant appel aux visio conférence et aux missions ponctuelles de travail.
3.1.2. Relations avec d’autres programmes

Conformément au souhait de l’ANR, nous veillerons à ce que les travaux de Rules & Tools et AMAsgen soient connectés. La proposition en séance est d’organiser une réunion de concertation au moment de la prochaine réunion plénière (contact à prévoir entre JM Elsen et V Ducrocq).
B Servin déposera un projet d’équipe jeune chercheur début janvier à l’ANR. Dans ce cadre, ou non, il faut que cette équipe soit associée à Rules & Tools. Les modalités seront à préciser en fonction du résultat de la demande de financement.
3.2.  Partage et accessibilité des ressources
Les post docs absorbent la moitié du financement du projet. Ils sont destinés à combler les lacunes en disponibilité de travail pouvant nuire à la bonne marche du programme. Ils auront aussi une fonction de connexion entre tâches. Une première version de profils de post doc sera donnée en lecture aux participants. Ceux ci sont invités à en faire une critique constructive, et le cas échéant à exprimer leur besoin.  Si les profils sont comme prévus d’abord centrés sur les tâches 2 et 4, nous ne devons pas nous interdire de les étendre.

La formation des membres du groupe est un volet important pour augmenter notre expertise commune. Outre les journées d’échange bibliographique évoquée en 3.1.1, nous pouvons envisager l’organisation ou la participation à des écoles chercheur. Ainsi  F Demenais (Inserm) est prête à nous arranger un cours sur le méthodes FBAT.
Les échanges de logiciels ont été évoqués en 2.2.5. Il faut aussi organiser l’accès à des jeux de données réelles pour la validation des méthodes. A cette fin, il faut que ces jeux de données soient décrit par chacun. Un formulaire simple sera mis en circulation.
3.3.  Production du groupe
Le tableau ci dessous rappelle les échéances des différentes tâches. Le simulateur doit être produit très rapidement, la tâche 2 au bout de 2 ans et toutes les autres la troisième année. 
	Tâche
	Semestre

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	1
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	2
	
	 
	 
	 
	 
	 

	3
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	4
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	5
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	6
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	7
	 
	 
	 
	 
	 
	 


Nous avons pris des engagements de production (tableau suivant) qu’il faudra respecter dans les temps.

	
	Contenu
	mois

	T1.A
	A software for simulation population in LD
	12

	T2.B
	A comparison between prob(IBD) estimation


	24

	T2.C

	A method using both marker and pedigree information to estimate prob(IBD) 
	24

	T2.D
	A method to estimate prob(IBD) in crossed populations
	24

	T3.E

	A comparison between alternative approach of epistatic effects detection and estimation

	36

	T4.F
	A view about the distribution, under H0, of the test statistics used in association analyses 

	24

	T5.G
	An opinion about the source of robustness in association analysis trying to control false detection due to stratification
	24

	T5.H
	A comparison of QTL detection methods exploiting LD information

	24

	T6.I
	Proposition of designs for two situations (horse and sheep) 
	12

	T6.J
	Tools and Rules for experimental designs
	30

	T7.K

	A new release of QTLMAP, a software for QTL detection in experimental population

	36

	T7.L
	A course about association analysis in practice
	36



4. Actions à entreprendre

Le tableau suivant donne une liste d’actions concernant plusieurs tâches, avec un indicateur d’implication pour les différents participants. Ce tableau n’a pas été discuté en séance, c’est un brouillon à vérifier et améliorer

	
	JM Elsen
	H Gilbert
	P Le Roy
	C Delmas
	A Legarra
	A Ricard
	O Filangi
	F Guillaume
	S Fritz
	C Moreno
	B Servin
	S Teyssedre
	D Roldan
	S Allais
	P Croizeau
	D Boichard
	F Hospital

	Inventaire des besoins en simulateur
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Architecture du simulateur
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Recrutement des post docs
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Inventaires des modèles de LD / IBD
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Redéfinition de l’ensemble T2 + ST4.2
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Redéfinition de l’ensemble T3+ ST4.3
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Mise en place d’un WIKI logiciels
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Retour d’expérience sur les analyses réelles
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Journée bibliographique pour les participants
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Séminaire de formation par les participants
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Description des données réelles disponibles
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