Controle de I'erreur de premiéere espéece. Approche de Miiller et al. V2

Théorie (de Miller et al)
1) Cas d’un locus biallélique, pas d’effet de nuisance

On suppose un locus (q) avec les alleles A, et By, d’effets additifs. Les effets des génotypes seront
+a,,0et—a, pour AgAy, AgBy et BBy . Ici donc, a4 est un effet allélique.

Le caractere est décrit par le modéle
y=Way+e
ou W, la matrice d’incidence décrivant le locus g. Elle est composée de +1, 0 et -1
e est la résiduelle, supposée multinormale de variance V = Ac? + Io2.

On suppose les variances 62 et g2 connues. La matrice A est établie a partir du pedigree. Elle peut
étre remplacée par la matrice génomique G.
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En chaque locus, on estime I'effet a, par @, = (W V™*W,) W] V~'y eton fait un test de Wald

-1
qui dans ce cas s’écrit simplement : T, = @2 /var(&,), avecvar(&,) = (W] V~'W,) . Cette

statistique teste I’hypothese que a, = 0.

Les tests aux différent points ¢ = 1 -+ Z sont corrélés, ce qui fait que I’erreur ne peut pas étre
valablement contrélée par une correction de Bonferroni, trop conservative. Il faut considérer le
processus statistique T = (T; --- T -+- T7), en chercher la loi et en déduire le seuil de rejet de HO :
aucun des a, = 0.

Ce processus est engendré par les variables aléatoires @ = (dl e lg &Z). Sous HO ces variables
sont distribuées dans une gaussienne d’espérance nulle et de variance :

Myi My, - Mg
var(@) = M:Zl M:zz M:ZZ
Mzy Mzz -+ Mgz

Avec Mgq, = (WqTV_lwq)_l(WqTV_IWq')(WqT'V_IWqI)_l

On fait une triangularisation de la matrice de covariances : var(&) = UFUT

La distribution du processus est obtenue par simulations :

Poursim=1:--5,
on génere Ugim = (Ugsim *** Ugsim *** Uzsim) dans une multinormale centré réduite
on en déduit un vecteur d’estimation d’effet par transformation @;, = UVF Ugim,

On calcule le vecteur Tg;y, = (Tlsim < Tosim * TZSL-m) dont les éléments sont les statistiques

_ 52 A
de test Tysim = aqsim/var(aq)



A _ -1 -1 A
Ty = BqHq (Hq(XgV 1Xq) Hg) HqpBq
5 Ty-1y Y lyTy-1
Avec B, = (XIV=1X,) "XIvly.
Ici, la statistique de test suit une loi de )(,?q

La matrice M, ,, devient

qaq’

_ -1 - - -1
Mqq: = Hq(XgV IXq) (X;V 1Xq')(Xg'V IXq') Hg

Comme 7, varie entre locus, on considere en chaque point la P-value pygim = prob ()(fq > quim), et
on retient Pinfsim = inf (plsim **Pgsim " szim)
4) Cas d’un locus multiallélique, avec des effets de nuisance et des données manquantes

Dans le cas ou certains individus n’ont pas de génotypes pour toutes les positions testées, on réduit
en chaque position I'analyse aux seuls individus possédant un génotype. Les auteurs introduisent une
matrice D,qui extrait de y les informations utiles : y, = D,y. La matrice de variance restreinte

Vaq = DqVDqT remplace V dans la procédure. On notera notamment que
~ _ -1 _
Ba= (X{Veq'Xq) XqVaq'Vq
~ _ -1 -1 ~
Tq = ;Hg (Hq(Xquczlxq) Hg) HqBq
Ou, dans le cas biallélique

~ _ -1
Tq = “czz/(Hq(XgVqulxq) H;)

_ -1 _ _ _ -1
MQQ’ = HQ(XgI/ZICIlXQ) (Xg%ql%Q’VCI’C:IL’XQ’)(Xg’%’g’XQ’) H;
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7. On calcule et stocke son inverse Gy, = Fypt (i.e. (X2 V5'X,)  de dimension n, x n,).0On
peut étre amené a utiliser une inverse genéralisée G, = Fyq
8. On construit My, = Hququ ou Hy = (0,1, — 1n,(q) est la matrice des contraintes
pour réduire le modele complet au modéle sans effet QTL.
9. Calcul de la statistique de test
9.1. Oncalcule RHS; = Kgqq
9.2. Onendéduit B; = G4qRHS,
9.3. On calcule 7, = Hy B,
9.4. Oninverse My,
s . . . _aT -1
9.5. On en déduit la statistique T, = 73 Mgq 7

Etape 3 : calcul des éléments M,

Pourq=1--Z—-1,etq =q- Z

1. On construit Vg, = D,V Dg, (les éléments de V correspondant aux listes Lgen ligne et
Lg, en colonne)
_ _ yTy-1 -1
On caleule Gaqr = KqqVaqr Kqiqr (= XqVaq VaqVarqrXqr)

On calcule et stocke Mg, , qui est I'élément Hququq,Gq,q,Hg,

Etape 4 : Construction de la matrice de transformation

1. On construit la matrice des covariances des estimateurs qui compile les éléments M, :

My - Myg

var(y) = ¢ . :
Mzy -+ Mgy

2. Onestime le rang de M, soit ry,

=M

On fait une décomposition spectrale de la matrice des covariances : M = UFUT, Fétant
une matrice diagonale dont les dont ry,; premiers éléments sont non nuls

4. On forme la matrice P a partir des ), premiéres colonnes de UVF .OnaM = pPT

Etape 5 : Simulation des seuils

1. Pours=1--5,
1.1. ongénére ug = (U5 Ugs =~ Uzs) dans une multinormale centré réduite
1.2. oncalcule ¥5 = P ug
1.3. pourg = 1+ Z, on calcule Ts; = Py Mg ¥sq
1.4. on convertit chaque Ty, en P-value pg, associée a un szla(q) (psq = prob(xﬁa(q) > Tsq)
1.5. On retient pgy;pn l€ minimum du vecteur des pg,
2. Ontrieles Psmin
3. On affiche les quantiles de la distribution des pgnin



