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génétiques tenant compte de la structure de groupe

des données génétiques

Pierre-Emmanuel Sugier∗1,2,3, Yazdan Asgari4, Thérèse Truong4, and Benoit Liquet5,6
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l’Adour, UMR CNRS 5142, E2S-UPPA – France
6School of Mathematical and Physical Sciences, Macquarie University, Sydney – Australie

Résumé

Les études d’association pangénomique (GWAS) qui se concentrent sur les associations
entre un phénotype et plusieurs millions de marqueurs génétiques (SNPs) testés de manière
indépendante ont permis d’identifier des centaines de milliers de SNPs associés à de nombreux
phénotypes complexes. L’une des découvertes majeures de l’ère GWAS est que la pléiotropie
– qui est le fait qu’un même gène affecte plusieurs traits distincts – est un phénomène
très répandu dans les maladies complexes chez l’Homme. L’étude des facteurs de risque
génétiques partagés entre plusieurs maladies peut améliorer notre compréhension de ces
maladies en identifiant de nouveaux gènes et pathways (voies biologiques) impliqués. Un
nombre toujours croissant de statistiques résumées issues de résultats de GWAS sont mis
à disposition de la communauté scientifique. Ainsi, combiner les résultats des GWAS sur
différents phénotypes pourrait permettre d’identifier de nouvelles associations de phénotypes
pléiotropes (1). Les méthodes de sélection existantes examinent les associations pléiotropes
une par une à l’échelle soit du variant génétique soit du gène, mais ne permettent pas de con-
sidérer simultanément l’ensemble de l’information génétique. Pour pallier cette limitation,
nous proposons une nouvelle approche appelée MPSG de méta-analyse multivariée pénalisée
adaptée pour la sélection de la pléiotropie, en tenant compte des informations de structure de
groupe imbriquées dans les données, afin de sélectionner les variants et gènes (ou pathways)
pertinents simultanément sur l’ensemble du génome. Pour ce faire, nous avons implémenté
un algorithme des directions alternées (ADMM). Nous avons comparé les performances de la
méthode avec d’autres approches de méta-analyse de référence en utilisant différents types
de statistiques résumées en entrée (2-4). Notre méthode a été appliquée à l’identification de
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gènes pléiotropes potentiels entre les cancers du sein et de la thyröıde à partir de pathways
candidats.
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