Compte rendu de la réunion du projet ANR Rules & Tools à Toulouse, le 4 juin 2010.

Présents : A. Ricard, A Legarra, C. Moreno, C Delmas, C Robert-Granié,S Teyssedre, D Roldan, JM Elsen, B Servin, S Boitard, H Gilbert, D Boichard, P Croizeau, F Hospital, S Allais, N Baciu, O Filangi, O Demeure

Absents excusés : Sébastien Fritz, François Guillaume, Pilar Schneider, Milagros Garcia, Pascale Le Roy

Les power point des présentations sont disponibles sur le wiki.

1. Rappel introductif sur le 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

Deux post docs ont été recrutés depuis la première réunion : Pilar Schneider, basée à Jouy en Josas, et affectée à la tâche 2 ; Milagros Garcia, basée à Toulouse, et affectée à la tâche 4. 

2. Retour d’expériences 

Comme cela était prévu en conclusion de la réunion précédente, un tour de table a été fait pour que les utilisateurs de méthodes et logiciels pour la recherche de QTL à l’aide de SNP partagent leurs difficultés (ou satisfaction).

a.  Bovins (D Boichard, P Croizeau, S Allais)

La méthode du QTDT (programmée dans PLINK) traite les jeux de données sans génotypes maternels, au prix d’une perte de puissance importante (par rapport à la régression simple). Cette moindre puissance du QTDT n’est pas une surprise, et a d’ailleurs été démontré algébriquement par A Ricard et al (tâche 6).

Plusieurs évolutions de la suite logicielle utilisée à Jouy (F Guillaume, S Fritz et al) sont notables :


Les données manquantes provoquent une multiplication des haplotypes possibles. Le système actuel utilise à la fois les informations familiales et populationnelles (Logiciel Beagle mis en place par T Druet). Seule la phase la plus probable est retenue dans l’analyse ultérieure. Des solutions alternatives sont suggérées par P Croizeau (utiliser un échantillon de plusieurs solutions) et B Servin (utiliser les probabilités de génotype)


Dans la partie LA du LDLA les probabilités de transmission sont 0 ou 1 quand l’information est certaine (la grande majorité des cas) et mise à 0.5 s’il y a recombinaison. Pour la partie LD, (1) une liste d‘haplotypes est créée, (2) la matrice des distances entre haplotypes, définie par les probabilités d’IBD générées par l’algorithme de Meuwissen et Goddard, est calculée, (3) une classification est réalisée en utilisant un seuil de regroupement bas ( de l’ordre de 0.5).


En terme d’algorithme, des efforts ont été faits pour éviter les re-calculs et pour paralléliser. Dans un certain nombre de situations le REML ne converge pas

La situation est beaucoup moins favorable pour les espèces pour lesquelles l’information est moins abondante. En porc, Pilar a eu de très gros problème de convergence de l’AIREML, et mis en place l’EMREML qui fonctionne mieux. En cheval (S Teyssedre, projet GENEQUIN) l’AIREML ne converge qu’une fois sur 5, alors que le EMREML, 30 fois plus long, converge toujours. 

Dans un certain nombre de cas, les probabilités d’IBD de deux haplotypes IBS n’est pas 1. Cette situation se comprend compte tenu de l’algorithme (Meuwissen et Goddard) utilisé, mais pose des problèmes numériques (?). B Servin aimerait disposer d’un jeu de données réelles pour tester des algorithmes alternatifs. 

Le calcul du seuil n’est pas résolu. Dans la grande majorité des cas les statistiques de tests sont indépendantes et une simple correction de Bonferroni devrait suffire. En utilisant cette approche, la plupart des signaux QTL disparaissent. Le calcul de seuils par simulation, en générant la distribution du maximum de la statistique de test sur le groupe de liaison, donne aussi une règle de décision très sévère. Ces approches sont probablement trop conservatives, car l’expérience démontre que les QTL détectés avec un risque de premier espèce important selon ces critères (en étant moins strict sur leur rejet) dans les populations initiales d’environ 4000 individus se retrouvent dans les nouvelles bases de données (12000 taureaux), démontrant que le risque n’était pas avéré. Il y a donc un vrai problème de modélisation de la distribution des statistiques de test sous H0.

Une évolution proche en bovins laitiers sera l’utilisation d’une carte plus dense (800K). Les questions du choix des individus à génotyper et du nombre de descendants nécessaires à la construction de leur phase sont posés.

En bovins viande, les données sont encore peu abondantes. Sur une famille de 80 descendants de père, l’analyse de liaison donne de meilleurs résultat qu’une régression marqueur par marqueur (S Allais).

b.  Cheval (S Teyssedre, A Ricard)

Les données de Genequin comprennent environ 500 individus descendants de 100 pères. Une puce de 50K SNP a été utilisée. Plusieurs méthodes ont été comparées : Régression, GRAMMAR et QTDT (PLink), Meuwissen et Goddard avec l’EMREML (suite de Jouy), Bayes Cpi (programme R de Fernando). Le Bayes Cpi donne les mêmes zones que la régression, avec une bonne diminution du bruit.

Il faut 5 heures pour le Bayes Cpi (pi fixé ou calculé) pour 2000 itérations, ce qui est certainement insuffisant (10 000 serait mieux).

c.  Porcs (H Gilbert)

Des comparaisons de méthodes ont été faites sur des données réelles et simulées. 

L’étude sur les données simulées correspondent à la fin d’un projet ANR antérieur. Les critères sont précision et puissance. Les méthodes sont QFAM de PLINK, LDLA par AI ou EMREML, Hapim. L’observation est que l’EMREML converge bien (contrairement à l’AIREML) et est plus puissant que les autres méthodes. On voit aussi que l’ajout d’informations pedigree (pour enrichir le LDLA) n’apporte pas grand-chose.

Le travail sur données réelles est celui d’Amabel Tanghe (Master2). PLINK donne de bon résultats, avec des confirmations entre races. Un deuxième jeu de données, correspondant à un BackCross, est en cours de dépouillement (comparaison LD (QTDT et GRAMMAR), LA et LDLA (QTLMap)).

L’utilisation de nombreux SNP améliore nettement l’ analyse de liaison par rapport à la cartographie moins dense des microsatellites. Cette amélioration, retrouvée en bovins et ovins, est a priori surprenante dans le contexte où l’on imaginait le nombre de méioses comme étant le facteur limitant, plutot que le nombre de marqueurs. Il serait intéressant de décortiquer cette observation.

d.  Ovins (C Moreno)

Dans le cadre du projet SheepSNPQTL des jeux de données sont disponibles, notamment un backcross avec 1200 animaux mesurés sur leur résistance au parasitisme gastro-intestinal. Des approches par analyse de liaison ont été utilisées : régression par marqueur ou QTLMap (cartographie d’interval). Cette dernière donne des réponses plus claires, en cohérence avec des analyses antérieures réalisées avec des marqueurs microsatellites. 

e.  Poules (O Demeure)

Nous disposons d’un protocole F2 (6 failles, 500 descendants) et un protocole BackCross ( 6 familles, 100 descendants / famille). Les informations génomiques viennent d’une puce de 1536 SNP + 117 microsatellites. Les cartes ont été rassemblées en utilisant la carte à 10 000 SNP de Martin Groenen et en interpolant pour les SNP qui n’y figuraient pas (l’ordre étant donné par les cartes RH).

En comparaison avec les analyses de liaison sur les seuls microsatellites, la précision de la localisation semble meilleure, mais certains QTL disparaissent.

3. Modalités de fonctionnement

a. Réunions, séminaires

Pour le bon fonctionnement des tâches, il est indispensable que chaque responsable organise des visio conférences au rythme nécessaire à l’obtention des résultats prévus (cf. partie 4).

Après débat, nous avons retenu d’organiser un séminaire interne selon le format suivant :


Son objectif est d’augmenter l’expertise des participants au projets Rules and Tools sur les méthodes de dissection des caractères à l’aide d’informations fournies par les SNP. Il s’agit de rapprocher nos niveaux de compréhension sur les différents sujets abordés dans ce projet, d’asseoir les connaissances de bases sur les techniques, de prendre connaissances des méthodes les plus récentes. 


Le format sera pour l’essentiel celui d’exposés bibliographiques (synthèse de quelques articles fondateurs, exposé d’un article de pointe) par des volontaires du groupe. Nous demanderons aussi à un représentant de la génétique humaine de nous raconter les grandes tendances en 2010. S Boitard et JM Elsen approcherons Baldin.


Pour construire l’ordre du jour du séminaire il faut lister les grandes questions que nous nous posons (un germe de cette liste est donnée en annexe et figure sur le Wiki), ainsi que les bonnes volontés. JM Elsen sollicitera des exposés manquants si nécessaire.


Le séminaire se déroulera sur 2 ou 3 jours (selon le programme) en septembre. VOUS DEVEZ REPONDRE AU DOODLE.

Adresse Doodle :   http://www.doodle.com/iv9cssrs5cw599iu

Il sera ouvert aux autres membres du département, mais l’affichage indiquera clairement les objectifs et le niveau, et la participation sera aux frais des participants qui ne sont pas du projet.


Les participants d’AMASGEN (qui ne sont pas dans R&T) seront invités.

b. Outils de communication

Pour rappel, un wiki (http://pluton.toulouse.inra.fr/trac-rules-tools/) et une liste de diffusion (outils-qtl@listes.inra.fr) ont été créés.

Les CR de réunion et les présentations doivent figurer sur le wiki.

Le document destiné à construire le séminaire doit être modifié et enrichi sur le Wiki.

c. Partage de données

Comme prévu dans le projet, nous devons évaluer les méthodes, mettre au point de nouvelles approches en utilisant des données simulées (voir partie 4a) et réelles. 

Nous avons retenu que doivent être organisés des jeux de données en bovins (le chromosome porteur de DGAT1), porcs (familles de plein frères et demi frères) et ovins (protocole Backcross, familles de demi frères). Ceci permettra de multiplier les types de structures

4. Revue des tâches 

Pour rappel, la participation aux tâches est donnée 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
	
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 


Par ailleurs, notre engagement de production (devant se concrétiser par une publication dans un journal international) est donné dans le tableau suivant

	
	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




a. Construction d’un simulateur (animateur JM Elsen)

L‘objectif affiché était 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. Il s’agissait de partir du logiciel LDSO développé par F Ytournel 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).

Ce travail a été réalisé et fait l’objet d’une publication (Ytournel et al) qui devrait être soumise très rapidement. 

Il convient que les co-auteurs appartenant à Rules & Tools veillent à ce que ce projet soit remercié selon l’usage pour son soutien.

LDSO présente cependant quelques défauts : les modalités de génération des recombinaisons ne sont pas optimisées, ce qui entraîne des temps de calculs importants ; la part de la variance génétique dans la variation change de façon aléatoire du fait de la sélection et de la dérive, ce qui ne permet pas d’obtenir des populations conforment aux souhaits des utilisateurs ; seule la sélection directionnelle est programmée. Une définition précise des besoins devrait être formulée ce qui permettrait de solliciter quelqu’un (Pilar ?) pour leur prise en compte.

Par ailleurs, d’autres simulateurs sont disponibles, dont Simulpop, écrit en Pithon, et qui est basé sur la théorie de la coalescence, et QMSim diffusé par l’Université de Guelph. Il serait bien d’en avoir une description détaillée.

A ces fins, nous (H Gilbert, D Boichard, F Hospital, B Servin, JM Elsen, D Roldan, S Teyssedre, A Legarra et P Le Roy – si elle le souhaite-) nous réunirons en visio conférence pendant 3-4 heures dans les semaines qui viennent. Répondre au doodle suivant, svp.

Adresse Doodle :   http://www.doodle.com/w4yxbarexa966kwi
b. Modélisation du DL et calcul des probabilités d’IBD (animatrice H Gilbert)

Pour rappel, la première sous tâche concerne la description du DL et l’estimation des probabilités d’IBD (méthodes basées sur le statut IBS cf. Li et al ((2006) ; utilisation des pedigrees (Hapim, M&G) ; utilisation des informations sur les populations (FastPhase, Beagle ..), et s’intéresse à l’influence de la taille des haplotypes et des méthodes de classification sur les estimations de ces probabilités d’IBD ; la seconde à l’utilisation d’informations 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). 

Pilar Schneider a été recrutée en janvier 2010 et fait un inventaire bibliographique des méthodes publiées sur le sujet . Elle aborde aussi une comparaison numérique sur données réelles et simulées.

JM Elsen a programmé la méthode LDLA de Legarra et Fernando dans QTLMap, comme alternative (espérée robuste et rapide) à l’approche de Meuwissen et Goddard. Le code est encore en phase de validation.

H Gilbert doit organiser pour les participants à cette tâche une rencontre visant à faire un point bibliographique (ce qui allégera la préparation du séminaire de septembre), définir les éléments de comparaison pour Pilar S., débattre de la suggestion de B Servin d’utiliser le Bayes factor comme alternative aux méthodes actuellement explorées.

c. Modélisation de l’épistasie (animatrice P Le Roy)

Comme initialement prévu, deux pistes sont suivies pour le moment : 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). 

Le premier volet a été codé en analyse de liaison (pas encore en LDLA). La validation n’est pas faite. Les gènes dont on teste l’épistasie peuvent appartenir ou non au même groupe de liaison. Une collaboration avec l’INRIA a été initiée pour paralléliser QTLMap. L’approche de l’épistasie, très gourmande en calculs, en bénéficiera. 

Le deuxième volet est travaillé par Nicola Bacciu, dans le cadre d’une collaboration avec la SAGA. L’idée de base est de tester si les estimations des effets SNP (et par conséquence les GEBV d’individus de génotypes donnés) sont ou non influencées par leur génotype en un SNP particulier. Un tel SNP sera considéré en interaction avec le génome. L’approche à ce stade est tout à fait descriptive.

Pour opérer ce test quand n SNP sont disponibles, il faut

Calculer, intra génotype (11 ou 22 pour faire simple) de chacun des n SNP, les effets des n-1 autres SNP sur le caractère. On dispose alors n fois de 2(n-1) estimations.

Estimer n fois les 2 GEBV de p individus référents (pour chaque SNP testé on choisit les p individus hétérozygotes 12) à partir de ces estimations 

Calculer les corrélations entre ces GEBV

Retenir les SNP donnant des corrélations extrêmes (fortement négatives), la distribution des corrélations étant établie par simulation (sous l’hypothèse d’absence d’interaction). Les SNP extrêmes seront qualifiés d’interactifs. 

Pour chaque SNP interactif, reprendre la recherche, parmi les autres SNP, de ceux qui présentent un effet sur le caractère en utilisant une méthode de sélection/estimation, ici le Bayes C pi et observer si ou non les SNP significatifs sont les mêmes dans les deux populations

Cet algorithme a été appliqué à une population de 860 F2 mesurés sur des critères de résistance à la coccidiose, et génotypés sur 1536 SNP. Les effets ont été estimés sur environ 150 individus [11] et 150 individus [22] pour chaque SNP. La distribution simulée des corrélations a un minimum d’environ -0.25. La corrélation minimale observée est de -0.31. Quelques SNP ont des effets très différents selon le génotype de ce SNP « interactif » (figure suivante). 
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Pour continuer dans cette sous tâche, il faut établir des règles de décisions objectives et évaluer son efficacité théorique potentielle.

d. Contrôle des erreurs statistiques (animatrice C Delmas)

C Delmas a présenté les résultats obtenus dans le cadre de la thèse de CE Rabier. Ils concernent l’analyse de liaison. Pour alléger la présentation, le cas extrême d’un back cross et de deux marqueurs a servi d’illustration. 

L’analyse de liaison en Interval Mapping utilise le test du rapport de vraisemblance. On cherche parmi les positions possibles d’un QTL sur un groupe de liaison, celle qui maximise le LRT. Pour contrôler l’erreur de première espèce, il faut établir la loi du sup du processus. Il est démontré que la loi du processus se déduit directement du LRT aux marqueurs informatifs flanquants ce point (dans le cas d’un backcross, ce sont les marqueurs immédiatement adjacents). 

On arrive à une proposition de loi pour le sup du LRT, qui a été comparée numériquement favorablement aux propositions de Rebaï et de Feingold. 

Dans un deuxième temps, une approche multiQTL a été proposée. Dans ce cas, la loi du processus, sous H1 (qui comprend au moins 1 QTL ayant un effet inconnu en une localisation inconnue), dépend des effets et localisations. Ceux-ci sont estimés en minimisant l’écart entre les observations (résumées dans la statistique de test) et l’espérance de celle-ci sous H1, avec une méthode de type LASSO pour contrôler l’effet du nombre de paramètres sur l’ajustement du modèle. 

Mila Garcia a été recrutée la 1er avril à la SAGA. Elle termine son exploration bibliographique du sujet. Quand elle sera prête, une rencontre sera organisée par JM Elsen pour préciser le contour de son travail, à partir d’un exposé qu’elle fera de l’état de l’art, et en intégrant les interrogations émergeant de la confrontation aux analyses sur données réelles.

e. Evaluation des méthodes disponibles (animateur A Legarra)

Cette tâche vise à comparer les méthodes existantes en terme de puissance, robustesse, précision des localisations et facilité d’usage. 

Elle a démarré de façon non structurée, comme indiqué dans les retours d’expériences. Il convient rapidement d’organiser ce travail, d’en définir le partage et les modalités. Il faudra se placer dans la perspective de la publication d’un rapport de comparaisons. C’est à Andrés de construire cette interaction.

f. Planification expérimentale (animatrice A Ricard)

La question posée à D Roldan est celle de la meilleure façon d’enrichir un protocole d’analyse de liaison quand il a abouti sur une « primo localisation » de QTL. Faut il augmenter la nombre de familles ? leur taille ? Faut il génotyper les mères si elles ne l’étaient pas ? comment utilise le informations du DL ?

Pour réaliser ce travail, D Roldan a utilisé l’approche de Meuwissen et Goddard. Malheureusement, les difficultés numériques (très fortes pour le type de protocole de petite taille qui la préoccupent) ne lui ont pas permis d’aboutir. Elle repart maintenant sur une comparaison entre cette méthode et celle de Legarra Fernando, dans l’idée d’utiliser cette dernière pour optimiser les protocoles si elle donne des résultats proches (puissance, localisation) de ceux de M et G.

Simon Teyssedre avec Anne Ricard a exploré algébriquement l’influence d’une structuration des populations en familles sur la robustesse et la puissance de méthodes simples (régression, QTDT, GRAMMAR). Des formules ont été établies donnant les erreurs de première et seconde espèces en fonction de cette structuration. Comme prévu la régression est très sensible à cette structuration. A l’inverse le QTDT y est totalement insensible. GRAMMAR est intermédiaire.

Avant de publier ces résultats, il faudra inclure la méthode FASTA, terminer quelques vérifications d’algèbre par simulation et (peut être) inclure les situations où l’équilibre de Hardy Weinberg n’est pas respecté.

Carole Moreno aimerait inclure un volet planification expérimentale dans le cadre du croisement (F2 ou BC), quand on utilise des méthodes de liaison ou utilisant le LD. Cette question est a posteriori importante dans des protocoles tels que celui du Pin (vaches laitières) ou des croisements en ovins, qui ont été conçus dans le cadre de l’analyse intra famille et qui sont depuis ré analysés en LDLA. 

g. 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. Ces points ont été vus dans la partie 3. 

Annexe.

Ce qui n’est pas clair (pour au moins l’un d’entre nous).

Pour le moment l’expression est totalement libre…. Vous êtes invités à allonger la liste des questions qui ne sont pas résolues pour vous ou pour lesquelles vous avez une réponse qui mérite d’être débattue.

1. Régression, QTDT, GRAMMAR, FASTA…. Ne pourrait on en faire un arbre généalogique qui aiderait à leur présentation ?

2. Comment établit on les phases, fabrique t’on les haplotypes, à partir des informations populationnelles ? 

3. Pourquoi se contente t’on de la phase la plus probable quand on fait du LDA ? Y a-t-il une grande différence de probabilité avec la deuxième phase la plus probable ? Et si non, ne faudrait il pas considérer toutes les phases de probabilité non négligeable ?

4. Ne peut on pas se contenter de calculer des phases locales et travailler par tuilage ?

5. Quelle est la signification génétique de travailler sur les probabilités d’IBD alors que les QTL mutent ?

6. Quelles mesures sont disponibles pour estimer des distances entre haplotypes ?

7. Quels instrument de classification peut on utiliser pour regrouper les haplotypes ?

8. Le choix de distance / classification est il important sur le produit final (la détection des QTL) ?

9. Quels seuils de rejet de l’hypothèse d’absence de QTL doit on prendre en LA, LDA, LDLA ?

10. Comment construit on un test statistique quand on imagine qu’il existe un nombre indéfini de QTL de localisation et d’effet inconnus ?

11. Pourquoi les observations contredisent elles l’utilisation de seuils très élevés en bovins laitiers ?

12. Sur quelle distance faut il construire les haplotypes ?

13. Comment lisser le signal donné par le LD ?

14. De quelle part du hasard (la répartition des génotypes, celle des phénotypes, de l’informativité) vient le caractère brownien des  statistiques de test dans le LDA ? 

15. L’analyse de liaison est elle réellement plus robuste qu’une bonne LDA ?

16. Est il utile de faire des familles et de quelle taille ?



