Compte rendu de la réunion du projet ANR Rules & Tools à Jouy, le 31 mars 2011.
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, O Filangi, O Demeure, F Guillaume, M Garcia, P Le Roy
Absents excusés : S Fritz, P Schneider 
Les power point des présentations sont disponibles sur le wiki.

1. Rappel introductif sur le projet 
Les objectifs et moyens ont été rappelés, ils figurent dans les CR de réunions précédents.
L’état des finances est rapporté dans le tableau 1

Tableau 1 : Pont financier au 31/3/2011

	
	
	SAGA 
	
	GARen 
	
	GABI 
	

	
	
	Prévu 
	Réalisé 
	Prévu 
	Réalisé 
	Prévu 
	Réalisé 

	2010 
	Travail 
	30 582 
	15 924 
	
	
	
	

	
	Autres 
	18 010 
	  2 709 
	10 370
	4 418 
	
	

	2011 
	Travail 
	40 776 
	  6 590 
	
	
	
	

	
	Autres 
	17 810 
	  6 141 
	10 370
	215 
	
	


Dans l’ensemble nous avons dépensé moins que prévu. Les recrutements ont été retardés par rapport au calendrier, et il y a peu de déplacements.

Pour rappel également, le projet fait deux promesses de production à 12 mois : 

T1.A : « A software for simulation of population in LD »

T6.I : « Proposition of designs for two situations (horse and sheep) »
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practical situations (the Genequin population; a design aiming at fine localising QTL in
sheep within a collaboration with Argentina) and in a second step would be extended to
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producing general rules for experimental designs based on the simulation results and real
pedigree resources.




2. Etat de la tâche 1 : construction d’un simulateur

L’apport de Rules & Tools est une contribution (Simon Teyssedre et Dana Roldan) au simulateur LDSO. L’article correspondant a été resoumis. 

Des efforts pourraient être faits pour améliorer l’ergonomie (création du fichier d’entrée avec des tests de cohérence) et fournir des informations sur les résultats des simulations (distribution du DL, apparentement…) aidant l’utilisateur dans son choix de paramètres. Il faut pour cela une force de travail, donc 1) des financements (peut-on convertir une partie du fonctionnement en bourse de master ?) et 2) un encadrant (Rennes ?)

L’acronyme LDSO fait débat. Qui a une meilleure idée ?

François Guillaume présente une idée de simulations basées sur les DAG (Graphes Orientés Acycliques), afin d’obtenir des phases présentant un DL réaliste. Compte tenu des difficultés de compréhension ressenties par une bonne partie de l’auditoire, il est décidé d’organiser une demi-journée de formation sur les concepts de Chaînes de Markov Cachées et DAG.
3. Etat de la tâche 2 : Modélisation du Déséquilibre de Liaison

3.1. Sous tâche 2.1

Pilar Schneider a réalisé un gros travail bibliographique. Qu’il faudrait valoriser.

La suite prévue est une comparaison numérique de diverses méthodes calculant des statuts IBD. Cette comparaison reposera sur des simulations aussi réalistes que possible : 235 « chromosomes » Large White (information obtenue dans le cadre du projet Delisus) seront affectés à des fondateurs (n=1593) d’un pedigree réel de 206 males et 1789 femelles LW ayant donné 31813 descendants entre 2002 et 2004. Les simulations seront un genedropping de ces chromosomes le long du pedigree. Des régions (en fort ou faible DL) seront analysées par diverses méthodes, en comparant le statut IBD prédit et réalisé en des points du chromosome. Des phénotypes seront générés, correspondant aux génotypes en des SNP supposés QTL.

Les méthodes comparées seront :

· Le statut IBS

· Le score de Li et Jaing (2005) transformé en distance

· Les probabilités IBD de Meuwissen et Goddard (2001) codé dans ProbIBD

· Une approche reposant sur une HMM (Simon Boitard explique qu’il faut utiliser les probabilités d’être dans un état caché comme mesure de similarité)

· PHASEBOOK de Druet et Georges (2010)

Bertrand Servin suggère de s’intéresser aux notions d’haplotypes sharing promues par Ben Hayes. 

Outre la comparaison des statuts IBD réels et estimés, il est aussi prévu de mesurer l’efficacité d’un modèle mixte incluant les haplotypes (NDLR : la probabilité d’être IBD au point testé)  en effet aléatoire selon le choix de construction de la matrice des covariance entre haplotypes, selon divers critères. 

3.2.  Sous tâche 2.2

Le but est de prendre en compte l’origine raciale de l’haplotype si elle est connue pour différencier un même haplotype IBS venant de deux races différentes. Cette option sera implantée dans le module LDLA (correspondant au modèle de Legarra Fernando 2009) de QTLMap. Cette extension demande :
· que l’information sur la race soit en entrée du logiciel (pour les individus de race pure uniquement, le type de leurs descendants s’en déduisant)

· que les fondateurs de race pure soient génotypés

La méthode sera testée sur des données réelles (protocole Back Cross BlackBelly x INRA401), et simulées (les allèles au QTL étant associés aux mêmes haplotypes entre races, ou à des haplotypes différents).
Didier Boichard, sur un problème analogue, envisage de modéliser un effet groupe racial d’haplotype et un effet aléatoire haplotypique intra race.
4. Etat de la tâche 3 : Modélisation de l’épistasie
La démarche présentée à La Rochelle est reprise en détail. L’idée de départ est de chercher les SNP qui interagissent avec la valeur génétique globale estimée dans une démarche génomique :
Soit GEBVigj la valeur estimée de l’individu j en utilisant la calibration faite sur les individus de génotype g (11 et 22) au SNP i : GEBVigj =k agk .gjk où agk  est l’effet du SNP k estimé dans la population de calibration possédant le génotype g au SNP i , et gjk le génotype de l’individu j au SNP k. Ce SNP sera en « épistasie globale » si ces valeurs GEBVi11j et GEBVi22j sont mal corrélées. On estime ces corrélations dans une population indépendante de la population de calibration : les individus 12 au SNP i.
La démarche se déroule en plusieurs phases


Pour chaque SNP i
Estimation des agk dans les populations 11 et 22
Calcul des GEBV pour tous les individus 12 (GBLUP)


Calcul des corrélations ri = correlation(GEBVi11j ,GEBVi22j)

Recherche d’un seuil de rejet  des corrélations par simulation (en répartissant 10 000 fois aléatoirement les individus en trois classes et en appliquant la démarche précédente)
Repérage des SNP « de référence » (en interaction épistatique globale) par comparaison au seuil

Pour chaque SNP de référence r :

Calcul des effets rgk des SNP k dans le groupe des individus g=11 ou 22 en r 

Calcul des écarts rkr11k-r22k
Recherche d’un seuil par simulation
Simon Boitard suggère de réaliser les dernières simulations par fréquence de SNP.
La démarche a été appliquée aux données de QTLMAS. Il faudrait la tester sur des données réelles.

Pour la suite les pistes sont : 

· D’améliorer la méthode (préciser les conditions des simulations, valoriser l’information sur le DL)
· De la valider sur des jeux de simulation variés (structure et taille de population, effets des QTL, densité en marqueurs, situation d’épistasie)

· D’interpréter les résultats en termes génétique par un modèle approprié

· De professionnaliser le logiciel (parallélisation)

5. Etat de la tâche 4 : Contrôle des erreurs
Un rappel est fait sur les méthodes développées pour la détection des QTL en analyse de liaison dans le cadre de la thèse de CE Rabier, et enrichies depuis. Une méthode originale multiQTL a été proposée. Elle travaille sur les scores qui approximent le rapport de vraisemblance. Les effets des QTL sont estimés par la méthode du LASSO. Comparée au Composite Interval Mapping, cette méthode donne de bons résultats.
Une méthode originale a été testée pour déterminée les seuils de rejets dans l’analyse d’association. Elle approxime la statistique de test usuelle par un score S(t)=||Z(t)||2 où Z(t) est le vecteur tridimensionnel des (yg.-)/(ng1/2) pour les trois génotypes g du SNP t  testé. On peut facilement dériver les corrélations entre les Z(t) correspondants aux différentes positions, formuler la loi du score sous H0 et en déduire des seuils de rejets. Malheureusement, cette méthode vient d’être publiée indépendamment par Muëller, Stich et Piepho (Heredity, 2010).

Elle est maintenant étendue à l’hypothèse alternative H1, avec une proposition d’estimation des effets QTL multiples dérivée de la méthode développée dans le cadre de l’analyse de liaison.
6. Etat de la tâche 5 : Evaluation des méthodes d’analyse
La sous tâche 5.1 (Evaluation of the reasons why some methods are expected to be robust to the existence of familial relationships in the reference population) a été prise en charge par Anne Ricard, Simon Teyssedre et JME. Les moments des distributions de statistiques de tests couramment utilisées dans l’analyse d’association (régression, GRAMMAR, FASTA, QTDT) ont été algébriquement dérivés, ce qui permet de prédire la robustesse (erreur due aux déviations par rapport aux hypothèses des modèles sous jacents) et la puissance en fonction de la structure génétique de la population d’étude.
La sous tâche 5.2 (Comparison of the methods) est en cours
En connexion avec cette tâche Andrès L (avec Miguel Toro et Luiz Alberto Garcia Cortés) a approfondi la question des relations entre parenté moléculaire et génomique. La comparaison entre une approche de type covariance des contenus géniques (une redécouverte de Cockerham 1969 par AL, ALGC et MT) et les approches proposés par Van Raden donne la préférence à l’estimateur basé sur la covariance moléculaire plutôt qu’à celui basé sur les IBS. Le choix d’une matrice de parenté génomique bien estimée est important dans les analyses d’association qui doivent corriger pour la structuration génétique (cf. sous tâche 5.1).
Pour démarrer la comparaison des méthodes, le premier travail a porté sur des données réelles, en bovins lait, bovins viande, porc, ovins et cheval. Les méthodes comparées ont été 

· La méthode de Meuwissen et Goddard (2001-2002) codé par Druet et al

· Un modèle mixte (type EMMAX) basé sur une matrice de parenté moléculaire

· Un BayesC, dans lequel le paramètre a été fixé à 1/1000 SNP actif

Le choix de fixer le paramètre est justifié par la difficulté de son estimation. L’expérience montre ainsi qu’en Montbéliarde ce paramètre n’est pas estimable.

Les analyses montrent que les trois méthodes donnent des résultats très convergents, que l’on soit en multi ou uni QTL , bayésien ou pas, du moment que la structure génétique est prise en compte. Le signal donné par la méthode de Meuwissen et Goddard est massif, les gros QTL pouvant masquer les petits car le signal est très étalé du fait des corrélations enter positions successives (cela doit être une conséquence de la prise en compte de la liaison en plus du DL).
Figure 1. Trois méthodes (M&G, Modèle Mixte, BayesC) appliquées aux données bovines
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Les discussions ont proposé plusieurs pistes pour analyser les différences entre méthodes : inclusion d’un effet polygénique dans BayesCcréation d’un modèle mixte avec haplotypes ; approche génomique (et non unipoint) du modèle de Meuwissen et Goddard. 

Pascal Croizeau a présenté une autre comparaison de méthodes, centrée sur des données bovines (Holstein : matière protéique, taux butyreux, fertilité). La question est de savoir si les méthodes (PLS sparsePLS, Elastic Net) utilisées en sélection génomiques sélectionnent les mêmes QTL que le LDLA. Deux approches de sélection de pics sont comparées (nombre prédéterminé de QTL ou choix des signaux dépassant un seuil). La réponse est positive mais avec des écarts de localisation fine.
7. Etat de la tâche 6 : Planification expérimentale
Une question importante dans le choix du plan d’expérience est la maîtrise de l’apparentement. Les travaux présentés pour la sous tâche 5.1 sont utiles pour ce choix. Compte tenu (1) de l’existence de relations familiales empêchant le recrutement d’individus totalement non apparentés et (2) des coûts pouvant contraindre l’expérimentateur à utiliser des familles, il faudra utiliser les formules donnant les puissances pour déterminer, à héritabilité donnée, la structure familiale optimale.
8. Etat de la tâche 7 : Transfert

Cette tâche comprend des aspect logiciels et d’enseignement.
Le logiciel QTLMap a fait l’objet d’apports (LDLA de Legarra-Fernando) et d’optimisation (parallélisations en OpenMP et premiers test en CUDA).

Les sources et exécutables du logiciel GS3  sont rendus disponibles (Composante de la Variance, MCMCBlup, Blup, BayesCPi : http://snp.toulouse.inra.fr/~alegarra/). Les calculs de la tâche sur l’épistasie font l’objet d’un développement propre à partir de GS3.
LDSO (sources et documentation) sont disponibles sur QGP

Un Wiki est crée (http://pluton.toulouse.inra.fr/trac-rules-tools/), ainsi qu’une liste de diffusion (outils-qtl@listes.inra.fr). Nous disposons d’un espace de  stockage et d'échange (100G) (/prodanr disponible via dga2/dga8).
Un cours interne au groupe Rules&Tools sur les méthodes HMM doit être programmé. A plus long terme nous devons organiser un séminaire de transfert. Trois personnes ont été désignées pour réfléchir au contenu et à l’organisation.
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