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RÉSUMÉ 

Le génotypage est une technique pe1mettant l' identification d ' une vari ation génétique dans une 
locali a ri on préci e du géno me d ' un individu, contrairement aux technique de séquençage qui 
vont décoder le génome entie r d ' un individu. 

Le Genome-Wide A. ociati ons (GWAS) ont de analy e tati tiques utili sées pour analy­
ser ces données de génotypage afin de déterminer les va ri antes génétique responsable d ' une 
patholog ie ou d ' un trait phénotypique. 

Ce anal y es mettent en valeur lïmportance de tell e o u telle va ri ation génétique au sein de la 
populati on pré entant cette caractéri tique (populati on cas) , par oppo ition à la popul a ti on ne 
pré entant pas cette ca ractéri tique (populati on contrôle) . 

Cette méthode stati stique a donné des résultat trè intéressanr pour de patholog ies dites 
mono-géniques qui ne dépendent que d ' un seul gène telles que la fibro e ky tique. 

Cependant le résultat face à des pathologie poly-génique te ll e que le di abète de type 2, ou 
encore le syndrome métabolique, ont plu limités (Pear on et Manolio , 2008) . 

En effet, alors que les GWAS ont permi s d ' identifi e r p lusieur gènes a. sociés à la maladi e, une 
grande partie de la compo ante génétique demeure encore inconnue pour ces maladies. 

Cela ti ent ans doute de la méthode même de GWAS qui évalue l' impo rtance de vari ations gé­
nétique une par une. a lor que leur action e t simultanée. décl enchée par la présence conj ointe 
de plusieurs facteurs génétiques chez un même individu. 

ou avon tenté dans ce trava il de caractéri ser des ensemble de vari ations génétique , dont la 
pré ence . imultanée chez un individu permettrait de dé terminer un ri que accru de pré enter une 
pathol ogie ou un trait phénotypique. Donc nous a llon. rechercher de en embl e de vari ati on 
génétique (ou motif ) dont la fréquence est s ignificati vement plus grande dan la popul ation 
atteinte que dans la popul ation saine. Pour caractéri er ces motifs nou a ll on utili er le tech­
niqu s de fo uille de données (ou data mining), plu particuli èrement le technique. de recherche 
de motifs fréquent , à l' analy e de ce donnée de génotypage. 

En effet la fouille de donnée e t péciali sée dans la recherche de motif plu ou moins fréquents 
au sein d ' un e mas ede do nnées g igantesque. 

Mots clés: Data mining, Moti f fréquents fe rmé , Génotypage, GWA , Syndrome po l y-génique. 





CHAPITRE I 

PRÉSENTATION DES GWAS 

1.1 Rappels de biologie 

1 .1 .1 Hérédité et caractères génétiques 

Au milieu du X I x me siècle, Gregor Mendel, moine botani ste dans le monastère de Brno (Mo­

rav ie) , a établi les prémi sses de la génétique en observant la transmiss ion de caractères hérédi­

taires chez les pois. (Mendel, 1865) 

Ce qui lui a permi s d ' établ ir les trois lois fondatri ce de la génétique: 

- Loi d' uniformi té des hybrides de première génération, qui di t que lorsque les parents 

sont de souches pures aucune forme intermédi aire n' apparaît en première génération . 

Le concept de l' hérédité par mélange est réfuté. 

- Loi de pureté des gamètes, affi rmant que les facteurs héréditaires se séparent dans les 

gamètes. Un gamète ne conti ent qu ' un facteur de chaque caractère. 

- Ségrégation indépendante des caractères héréditaires multiples. 

L' impo1tant à retenir e t qu 'elles établissent que des caractères, appelé à l'époque facteurs, 

sont transmi par les gamètes en double exempl aire dont chaque exemplaire provient d ' un pa­

rent. À l'époque, la cytologie en était à ses balbu tiements et on a découvert par la suite que les 

structures porteuses de ces facteurs, que 1 ' on a ensuite appelé gènes, étaient les chromosomes 

situés dans le noyau de chaque cellule et constitués chacun d' une molécule d ' acide désoxyribo-
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nucléique (ADN). 

1 .1 .2 Structure de la molécule d'ADN 

Le matérie l génétique de la plupart des être vivants est supporté par la molécule d' ADN dont la 

structure, découverte par Watson J.D. et Crick F.H.C (Watson et Cri ck, 1953a), est composée de 

deux chaines appari ées en double hélice. Ce chaine sont composée d ' une structure externe 

fa ite d ' une success ion de sucres désoxyriboses re li és par des groupements phosphate. 

Chacune de ces deux chaines comporte une succession de base appelées nucléotides , qui sont 

au nombre de 4 (Watson et Crick, 1953b) : 

- Adénine (A), 

Cytos ine (C), 

Guanine (G), 

- Thymine (T). 

Ces bases sont di sposées perpendicul airement aux sucres et sont re li ées deux à deux avec une 

autre base de la chaîne opposée, 1' appariement des bases se fait toujours dans cet ordre : 

Adénine avec Thymine, 

Cytos ine avec Guanine. 

Cette li aison est réali sée par des li aisons hydrogènes. 

Un schéma de cette structure est présenté dans la fi gure 1.1. 

Cet ensemble permet de re lier les deux chai nes de désoxyri bose et de fo rmer une éche lle, celle­

ci s'enroulant sur e lle-même se lon son axe longitudinal formant ce que l' on appelle communé­

ment la double hélice de l'ADN. 
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Légende : 

Thymine rn 

A Adénine (A) 

Cytosine (C) 

Oésoxynbose (sucte) 

Phospl>ate 

L111ton hydrog•ne 

Figure 1.1 Schéma de la structure d'ADN (Jobling et al. , 201 3) 

1.1.3 Le code génétique (Martin et al., 1962), (Nirenberg et al. , 1963) 

Élucidé dans les années 60, le code génétique est la clé de voute de la synthèse de protéines et 

de leur régulati on. 

La succession de 3 nucléotides détermine ce que l ' on appelle un codon. Le nombre de codons 

possibles est donc de 43 soit 64. 

Les protéines sont compo ées d ' une chaîne d'acides aminés qui sont au nombre de 20. Chaque 

codon va, lors de la synthèse des protéines, coder pour un acide aminé. Plusieurs codons codent 

pour le même acide aminé, par exemple les codons AGC, AGT, TCA, TCG, TCC et TCT codent 

tous pour l' acide aminé appelé le sérine. D 'autre part 3 codons (TAA, TAG, TGA) ne codent 

pour aucun acide amjné ce sont les codons stop. 

Ce code est repré enté dans la fi gure 1.2. 
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Figure 1.2 Tableau de codons et des acides aminés 

1.1.4 Structure des protéines (Bran den et Tooze, 1996), (Ne! on et al. , 2008) 

On distingue les structures : 

primaires, correspondant à la séquence linéaire des acides aminé , 

secondaires, dues aux interactions physico-chimiques des acides aminé entre eux, elle 

est le résultat des contrainte d ' interaction, 

- tertiaires, qui consistent en le repl iement en trois dimensions de structures econdaires, 

- quaternaires con i tant en la mise en re lation avec d 'autre molécules protéiques (ou 

non) permettant d ' obtenir une configuration spati ale thermodynamiquement fonction­

nelle. 

De ces cli ver e structures on doit retenir que chacune d ' entre elle résultent de la success ion 

initi ale des acides aminés et donc de la séquence des nucléotides sur le brin d ' ADN, d 'où 
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l'importance potentielle d ' une variation de cette séquence. 

1 .1 .5 Variations génétiques 

Cette succession est sujette à des variations qui peuvent être de différentes natures : 

- Changement d ' une seule base dans la succession des nucléotides (Varela et Amos, 201 0) 

ce type de variant est appelé 'Single Nucleotid Polymorphism' (SNP). 

- Variabilité du nombre de copies (CNV) (Stankiewicz et LupsiU , 20 1 0) qui se répètent 

un certai n nombre de foi s à la suite et sont importantes pour l'apparition de certaines 

pathologie . Le nombre de copies à l' état sauvage (c 'est à dire en l'absence de variation 

du génome) étant de 2 on parle de délétions lorsque celui-ci est inférieur à 2, ou de 

duplications s ' il est supérieur à 2. 

- Ou d'autres recombinaisons génétiques (inver ion, translocation, etc .. ). 

Nous ne nous intéresserons qu 'aux variations de type SNP, très fréquentes au sein du génome 

humain. 

Les SNPs (Brookes, 1999) 

Comme mentionné précédemment, un SNP e t le changement d ' un seul nucléotide au ein de 

la succession de bases dans la chaine d ' ADN. Un SNP peut être muet et ne pas s ' exprimer si, 

étant présent dans une séquence codante, il ne change pas la structure de la protéine, mais il 

peut également entraîner une modification de la structure et de la fonctio n de la protéine. Enfin 

il peut entraîner une variation dans les mécanismes de régulation de l'expression d ' un gène, ou 

d 'autres entités telles que les micro-ARN. La figure 1.3 schématise un SNP dans une chaîne 

d ' ADN. 

Ces SNPs sont caractérisés par leur fréquence minimale allélique (MAF) qui est la fréquence 

de l'allèle le moins présent dans les génotypes étudiés. 
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C A G T G A 
1 1 1 1 1 1 

G T C A C T 

+ 
SNP 
+ 

C A T T G A 
1 1 1 1 1 1 
G T A A C T 

Figure 1.3 Schéma d' un SNP dans une chaine d'ADN 

1.1 .6 Modèles mendéliens et autres modèles d'expressions génétiques 

Lorsque Mendel à dicté les troi lois fondamentales de la génétique, l' idée qui sou -tendait son 

raisonnement était que pour un caractère donné, un seul facteur était mis en oeuvre, d 'où la 

notion de dominance et de récess ivité d ' un allèle par rapport à un autre. 

Modèles dominants et récessifs 

Dans le modèle récessif on considère que l' all èle ne s'exprime que s'il est présent dans les 

deux chromosomes (homozygote), alors que dans le modèle dominant il s ' exprime également 

lorsqu 'il est présent dans un seul des chromosomes (hétérozygote). 

Modèle additif 

Dans ce modèle l' expression de l 'a llèle est considérée comme étant deux fo is plus fo rte lorsque 

l' individu est homozygote. 

1.1.7 Haplotypes et linkage desequil ibrium (Pritchard et Przeworski, 2001 ) 

Haplotype 

On définit les haplotypes comme étant des ensembles d 'allèles sur di ffé rents loci situés sur un 

même chromosome habituellement transmis ensemble. 

Linkage desequilibrium et haploblocs 

Soit l'allèle A au locus 1 et l'aJlèle B au locus 2 avec une fréquence respecti ve de 1ï.4 et 1ïB. 
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Si ces allèles sont indépendants la fréquence de J'haplotype AB devrait être 7ïA x 7ïB, si cette 

fréquence e t supérieure à cette valeur, cela démontre que ces allèles tendent à être observés 

ensemble, on dit alors qu ' ils sont en linkage desequilibrium (LD). 

En d ' autre termes, la tendance de certains allèles, situés sur des loci différents, à être liés à 

cause d' un nombre restreint de recombinaisons, est appelé linkage desequilib1ium. (Jobling 

et al., 2013) 

De nombreuses variables statistiques ont été définies afin de me urer la force du LD, la plus 

communément utilisée est appelée r 2 , définie ainsi : 

- Soit deux loci bialléliques sur le même chromosome, que nous noterons respectivement 

A lors: 

A a et B b, 

Soit leurs fréquences notées 1ïA 1ïa 1ïB 1ïb, 

Soit les fréquences des 4 haplotypes notées 7ï A B 1ïAb 7ï aB 7ï ab· 

r 2 = (7rAB - 7rA7rB)
2 

1rA7ra7rB1fb 

La valeur de r-2 communément utili ée pour affirmer que deux SNPs ont en LD est de 0.8. Le 

regroupement de ces SNPs permet de définir des ' blocs' appelés haploblocs. La sélection d ' un 

nombre restreint de SNPs (tagSNPs) au sein d ' un haplobloc permet de caractériser ce bloc en 

entier. 

1.2 Données de génotypage 

Nous passerons les aspects techniques de l'obtention de ces données (extraction de l'ADN, ré­

actions PCR, puces à ADN, lectures des puces, etc .. ), pour nous intéresser plus pécialement 

aux données directement issues du génotypage. Le format général de ces données est un tab leau 

avec une ljgne par individu avec son identification , et éventuellement sa filiation , et des colonne 

indiquant le nombre d 'exemplaires du SNP considéré 0, 1 ou 2, selon que cette variation gêné-



10 

tique est, respectivement, absente du génome de l'individu , présente sur un de ses chromosomes 

ou présente sur les deux chromosomes. C 'est à partir de ces données que nous démarrons pour 

effectuer le analyses GWAS. Dans les données à notre di spos ition nous détectons la présence 

d'environ un million de SNPs (Teumer et al., 201 3). 

1.3 Principe général des GWAS (Visscher et al. , 201 2) 

Les GWAS consistent en l 'ana lyse de nombreu es vruiante génétiques pour déte rminer i la 

présence de certaine d 'entre e ll es augmentent ou baissent le ri que d ' une maladie au sein d ' une 

popul ati on. C lass iquement le GWAS e concentrent sur la correspondance entre certains SNPs 

et des pathologies. 

Les GWAS ont perm i depui s 2005 de mettre en évidence des milli er d 'associati ons entre 

de vari antes génétiques et de p hénotype parti culi e rs (Pear on et M anolio , 2008) (Manolio , 

201 0) . D ans le cas de traits complexe , tels que de maladies métaboliques (par exemple diabète 

de ty pe 2 ou l'indice de ma se co rpore ll e) ou des maladies auto-immunes (par exemple di abète 

de type 1, colite ulcéreuse ou maladie de Crohn), l ' utili sati on des GWAS a mi en lumière de 

nombreux SNP s depuis 2007 ain i que le montre le tableau 1. 1. 

Tableau 1.1 Évolu tion du nombre de loci mis en év idence depuis l ' utili sation de GWAS entre 

2007 et 201 2 d ' après (Visscher et al. , 201 2) 

Nombre de loci 

Pathologie Avant 2007 Après 2007 

Diabete de type 1 4 40 

Colite ulcéreuse 3 44 
Maladie de Crohn 4 67 

Di abete de type 2 3 50 

Ind ice de masse corpore ll e 1 30 

Cependant si l' on compare la transmiss ion de ces pathologies lors d ' études fa mili ales avec 

les variati on au sei n de la popul ati on expliquées par les GWAS , a insi que reportée dans Je 

tableau J .2, on observe de grandes di fférences, ouvrant la voie aux critique vis à vis des GWAS 

confrontés aux pathologie poly-gé nique . 
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Tableau 1.2 Comparaison de la transmission de certains traits complexes avec le variations 
expliquées par les GWAS d'après (Visscher et al. , 201 2) 

Pathologie Etudes fa miliales SNPs GWAS 
Diabète de type 1 0.9 0 .6 
Diabète de type 2 0.3-0.6 0.05-0.06 
Indice de masse corporelle 0.4-0.6 0.01 -0.02 
Maladie de Crohn 0.6-0.8 0 .1 

Colite ulcéreuse 0.5 0.05 

1.4 Conclusion 

Les GWAS ont permi s d ' identifier de nombreu e va1iante génétiques comme étant respon-

sables de pathologies importantes. 

Ces succès sont particulièrement marqué dan le cas de maladies dite mono-géniques, telle la 

fibrose kystique (Cantor et al., 2010). Par contre elles se heurtent souvent à de écueils face à 

des pathologie complexes, multi -factoiielles telles, que le di abète de type 2 ou l' hypertension 

(Manolio, 201 0). 

La élection d ' un ensemble de SNP ignificati fs passe par l' établissement de score de ri sque 

génétique pour chaque SNPs dont les critères vari ent d ' une étude à l' autre (Vaxillaire et al. , 

201 4) (Krarup et al. , 2015) (Edti dge er al. , 20 15). Ce manque d ' homogénéité dans la démarche 

provoque un manque de méthode standards permettant de tirer de ré ultats comparables d ' une 

étude à l'autre. 

Une des hypothèses possible expliquant le résultat in ati fai ants face aux pathologie mult­

factorie ll es (Hodge, 1994) est que ces phénotype ont dépendant de la présence imultanée de 

plusieur variantes génétiques, alors que l'analyse par GWAS considère l' importance de chaque 

vari ants individuellement, sans appréhender l'interventi on de groupes de SNPs dans leur globa­

lité. 

Les techniques de foui lle de données, bien qu ' initialement développées dan d 'autres sphères 

d'activité, emblem tout à fa it adaptées pour détecter la fréquence et l' importance de regroupe­

ment d 'élément di tinct au sein d ' une popul ation. 



12 

Aussi notre démarche va être de chercher, dans le cadre de phénotypes qualitatifs pour lesquels 

la populati on peut-être séparée en cas et en contrôles , à extraire des ensembles de SNPs dont la 

fréquence est significati vement di fférente entre Je populations ca et les populations contrôles. 



CHAPITRE II 

MÉTHODES D'EXTRACTION DE MOTIFS FRÉQUENTS 

2.1 Notions de fouille de données 

La croi ssance exponentielle de la masse des données stockées dans les entrepôts de données, 

dans des domaines aussi différents que le marketing, la génétique, l' astronomie ou Je monde de 

la finance, ne permet plus d 'opérer de manière traditionnelle en transformant directement les 

données en connaissances (Fayyad et al. , 1996). De nos jours des bases de données contenant 

un nombre d ' enregistrement de l' ordre de 109 n' a plus rien d ' exceptionnel (Han et Kamber, 

201 2). 

Les fo ndements de la fo uille de données furent établies par John Tukey en 1977 (Tukey, 1977) 

sous le terme de Explora tory data analysis. La fouille de données est une étape es­

sentielle du processus d ' extracti on des connais ances dans les bases de données (Knowledge 

Di scovery from Database) (Pia tes ki et Frawley, 1991 ). Les différentes étapes en sont montrées 

dans la fi gure 2.1 . 

L'étape de la fouille de données correspond à l' ensemble des techniques et méthodes mises en 

oeuvre afin d ' extraire, à partir de données préparées, des informations exploitables non acce -

sibles par les méthodes classiques (Abbas , 20 12). Ces informations sont des règles d 'associa­

tions, des moti fs fréquent ou rare , des regroupements, des anomali es et des modèles. 

On peut citer une définiti on donnée par Frawley et al. (Frawley et al. , 1992): 

"Extraction of interesting (non-trivial, implicit, previously unknown and poten-
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Préparation 

Sélection 

Fouille de 

données 

~onnaissnnces) 
ln l.erprétalion 

Figure 2.1 Étapes du processus d ' extraction de connaissances dans les bases de données 

tially useful) patterns or knowledge f rom hu ge amount of data." 

Donc nous nou intéressons à l' extraction de moti fs ou de connaissance intéressants: 

non triviaux, 

implicites, 

inconnu auparavant, 

potenti ellement util es, 

à partir d ' une masse énorme de données. 

D ' après (Tan et al., 2006), il existerait trois grandes catégori es de problèmes de fouille: 

la classifi cation, 

le regroupement automatique, 

la découve1te d 'associations. 

Notre démarche de recherche nous ori entera vers la découverte de règle d ' as oci ati on , tout au 

moins à sa première pha e consistant en la découverte de motifs fréquents. 

2.2 Définitions 

Soit un ensemble I = { i 1, i2, · · · , im} con ti tué de m éléments (a rti c les , items, etc.). Soit 

V = { t1 , t2 , · · · , tn} un ensemble de n transac tions, où chaque tran action ti représente un 
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ensemble d' items I i tel que I i CI (Abbas, 201 2). 

Motif 

Un motif est un sous-ensemble deI, donc un ensemble d 'éléments présents dans I , la cardi­

nalité des motifs varie de 0 (0) à m (I) en entier. Un motif composé de k éléments est appelé 

k-motif. 

Support absolu d'un motif 

Le support absolu d ' un motif (a) e t le nombre de transaction contenant ce motif dans la base 

de données TJ . 

Support relatif d'un motif 

Le support relatif d ' un motif (a) est le pourcentage de transactions contenant ce motif dans la 

base de données 1) comme indiqué dans la figure 2.2 

az. = nz; x 100 
t nr 

a7:; = Suppo1t relatif du motif I;_ 
n,zi= Nombre de transactions contenant I i dans 1) 

nT=Nombre total de transactions dans 1) 

Figure 2.2 Calcul du support relatif d ' un motif 

Motifs fréquents (Agrawal et al., 1993) 

Un motif est dit fréquent si son support est supérieur ou égal à une valeur a min appelée support 

minimal. Cette valeur est choisie arbitrairement par l'utilisateur, en fonction de sa recherche. 

Motifs fermés 

Un motif est dit fermé lorsqu' aucun des motifs qui le contiennent ne po sède le même support 

(Pasquier et al. , 1999). Cela permet une représentation minimale des motifs sans perte de leur 

support. 
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Motifs fréquents fermés 

Ce sont des motif fermés dont le support est supérieur ou égal au upport minimal. 

2 .3 Étapes de la recherche de motifs fréq uents 

L' extraction des moti fs fréquents se répartit en 3 étapes (Pasquier, 2000) : 

- la sélection et la préparation des données, 

l'extraction des motifs fréquents, 

la visualisation et 1' interprétation des résultats. 

Sélection et préparation des données 

Le but est de sélecti onner à partir de la base de données un sou -ensemble de données utiles 

dans l'extraction des motifs fréquents et de les transformer en un contexte d 'extraction. La 

transformation est util e afi n d' appliquer les algorithmes d 'extraction des motifs fréquents.(Chen 

et al., 1996) 

Contexte d'extraction 

Un contexte d 'extraction est un triplet T = (O,I , R ), dans lequel 0 et I sont respectivement 

des ensembles fini s de transactions et d ' items, et R Ç 0 x I est une relation binaire entre les 

transactions et les items. 

Un couple (o,i) signifie que la transaction o E 0 est en relation avec l' item i E I (Pasquier, 

2000) 

Soit une base de données composée de 6 transactions sur un ensemble de 5 articles ou items 

{A, B, C, D, E} . Un contexte d 'extraction peut se représenter ous fo rme d ' un tableau à deux 

dimensions où les lignes correspondent aux objets et les colonnes aux items (voir tableau 2.1 ). 

Recherche des motifs fréquents 

Cette recherche est un problème non t1ivial car la cardinalité de 1 'ensemble des motifs potentiels 

augmente de façon exponentielle. 
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Tableau 2.1 Contex te d ' extraction 

~ A B c D E 
s 
1 x x x x 
2 x x x 
3 x x x x 
4 x x x x 
5 x x x x x 
6 x x x 

Figure 2.3 Treillis Boo léen des moti fs associés au contexte 7 

Treillis Un treillis est un ensemble parti ellement ordonné dans lequel chaque couple d 'éléments 

admet une borne supéri eure et une borne inféri eure. 

Treillis booléen Un treiJjj s booléen e t un treiljjs entièrement généré par ses noeuds de pre­

mier niveau (au dessus de l'infimum), appelés atomes. Ain i, chaque noeud correspond à un 

sous-ensembl e d 'atomes. Ce treiljj s est isomorphe de tous les sous-ensembles de l' ensemble 

d 'atomes. Par conséquent, son opérateur infimum correspond à l'intersection de ses arguments 

(ensembles d 'atomes) et le supremum en est l' union. Un opérateur additionnel ex iste, le corn-
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plément par rapport à l'ensemble de tous les atomes : il peut être calcu lé pour tout élément du 

treill is. 

Le treillis booléen de l' en emble des motifs potentiels de l' ensemble I du contexte T est repré­

senté dans la fi gure 2.3. Ainsi on se rend compte que pour 5 items on a 32 poss ibilités, depuis 

l' ensemble vide jusqu 'à I lui même. Le nombre de motifs potentiellement fréquents, pour un 

ensemble de m items et de l'ordre de 2m. La méthode triviale serait de tester chacune de ces 

po sibilités une par une afin de déterminer leur support et d 'éliminer le objet dont le sup­

port est inféri eur au upport minimal. Du fait des remarques précédentes concernant la taille de 

l' en emble des possibilités, on a cherché à réduire le champ d ' investigation. Ainsi se sont déve­

loppé deux fa mmes d ' algorithme de recherche de moti fs fréquents. Le algorithmes à niveaux 

ou algorithmes séquentiels et les algorithmes verticaux. 

2 .4 Les algorithmes à ni veaux 

Cette famille d ' algorithmes procède de manière itérative en parcourant le treilli s de moti fs po­

tentie ls par niveaux. Cette approchee t efficace sur de données faiblement corrélée et éparses. 

Le chef de fil e de ce type d ' algori thme, et le premier des algorithmes de recherche de motifs 

fréquents est l' algorithme APRIORI développé par Agrawal en 1993 (Agrawal et al., 1993). 

Étant donné la structure des bases de données visées dans cette recherche, nous nous intére se­

rons plus spécifiquement aux algo ri thmes verti caux. 

2 .5 Les algorithmes verticaux 

Concepts de base 

La terminologie utili sée provient des travaux qui ont abouti à la de c ription de l' algorithme 

Eclat, chef de fil e de cette famille d ' algorithmes (Zaki et al., 1997) (Zaki, 2000) (Zak i et 

Hsiao, 2002) (Zaki et Gouda, 2003) (Ab ba , 20 12) . Soit une base de données tran actionnelle 

'D. Soit un ensemble d' items ela sés en ordre lexicographique I . Chaque tran acti on possède 

un identifi ant : t id · Soit T l ' en emb le de tous le t id· Un ensemble de t i d Ç T est appelé tidset. 
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Un motif {A, B, C} est repré enté par ABC et un tidset {1 , 2, 3 } e t représenté par 123. À 

chaque motif X correspond un tidset t(X) représentant l'en emble des tran actions contenant ce 

motif comme sou -ensemble. 

À un tid et Y correspond le motif i(Y) ensemble de tous les items contenus communs à toutes 

les transactions contenues dans le tidset. 

t(X) = n x E Xt(x) 

i(Y) = n y E Xi(y) 

On utili se la notation X x t(X) pour désigner une paire motif-tidset, et nous l'appelons IT-paire. 

Le support abso lu d ' un motif X noté CTX e t égal à lt (X )I . 

La partition par classes d'équivalence, arbre des préfixes 

Une classe d ' équivalence représente un ensemble de motif possédant le même préfixe. Elle est 

associée à ce préfixe ainsi qu 'aux items qui sont possiblement ajoutés à un préfixe afin d 'obtenir 

de nouveaux motifs présent . 

Soit une fonction p(X, k) = X [l : k] définis ant le préfixe de longueur k de X, et une relation 

d 'équivalence ek entre deux motifs x et y définie par le fait que les k premiers éléments formant 

les préfixes de deux motifs X et Y sont les même . 

VX , Y Ç I , X Bk Y {::} p(X k ) = p(Y, k ) 

Ainsi dans le contexte d ' extraction pris comme exemple précédemment pour les motifs {A, B, 

C} et {A, B, D}, on a {A, B, C} B2 {A, B, D} . Ai nsi on peut définir un arbre de recherche ainsi 

que montré dans la figure 2.4. 

La puissance de cette approche e t que toute branche is ue d ' un noeud non fréquent n 'a pas 

à être examinée, elle permet de partitionner l 'e pace initial de recherche en ous problème 

indépendant . 
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Figure 2.4 Arbre de recherche issu du contexte d ' ex traction du tableau 2. 1 

D E 
1356 12345 

DE 
135 

2.6 otion sur les concepts ferm és et le treillis de Galois (Valtchev et al. , 2003) 

Afin de compléter la noti on de moti fs fréquents fermés, nous aborderons de manière succincte 

des noti ons d ' analyse fo rme lle de concepts, d ' opérateurs de fe rmeture, et de connexions de 

Galois (Barbut et Monjardet, 1970) (Ganter et Wi Ile, 1997) (Da vey et Priestley, 2002) (Valtchev 

et al., 2002). 

Soit un contexte d 'extracti on 'T = (O,I , R ) où 0 est un ensemble fini de transactions, I un 

en emble fi ni d ' items. R Ç 0 x I est une relation bi naire entre les transactions et les items. 

2.6.1 Opérateur de fermeture (Caspard et Monj ardet, 2003). 

Soit un S un ensemble fini et so ient A , B Ç S, la fo ncti on cp est un opérateur de fermetu re de 

S si et seulement si e lle pos ède les trois propri été décri tes dan la fi gure 2.5. 
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1. Isotonie: A ç B ===? cp(A) Ç cp(B ) 

2. Extensivité : A Ç cp(A) 

3. Idempotence: cp(cp(A)) = cp(A) 

Figure 2.5 Propriétés d ' un opérateur de fermeture 

2.6.2 Connexions de Galois (Wille, 1992). 

Soit T = (O , I , R ) un contexte d ' extraction. Pour tout 0 Ç 0 et I Ç Ion définit: 

j(O) : P(O )--+ P (I ) 

f(O) = {i E I['v'o E 0 , (o, i) ER} 

et 

g(I) : P(I) --+ P(O) 

g(I) = { o E O ['v'i E I , (o, i) E R} 

Le couple de fonct ions (!, g) est une connexion de Galois entre 1 ' ensemble des parties de 0 et 

l' ensemble des parties deI. 

Ainsi dans le contexte d' extraction cité précédemment, f( {A, B}) = { 1, 3, 4, 5}, et g( { l , 6}) = 

{B, D} . 

2.6.3 Opérateurs de fermeture de Galois 

Par simple application des définition précédentes, on peut déduire que f o g est un opérateur de 

fermeture de 0, et que g o fest un opérateur de fermeture deI Cf o g(x) = f (g(x) ), f et g sont 

les fermetures de Galois . Étant donné la connexion de Galoi s (f,g), on déduit les propriétés 

suivantes décrites dans la figure 2.6.3. 
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\!I , h , I2 Çiet 0 , 01 , 0 2 Ç 0 

h ç h ==? g(h) ~ g(h) 
I Ç f o g(I) 
f o g (f o g ( I )) = f o g ( I) 
h ~ h ==? f 0 g(h) ~ f 0 g(h ) 
f 0 g(g( I) ) = g(I) 

0 1 ç 02 ==? g (01 ) ~ g(02) 
0Çg o f(O ) 
g 0 f (g 0 f ( 0 )) = g 0 f ( 0 ) 
01 ~ 02 ==? g o f (Ol)~g o f (02) 
g o J(f (O)) = g(O) 

0 Ç g(I) {=:::} I Ç f(O ) 

Figure 2.6 Propriétés des opérateurs de fermeture d ' une connexion de Galois 

2.6.4 Motifs fermés 

Traitée par l' analyse formelle de concepts et les connexions de Galois la notion de motif fe rmé 

devient: 

Soit I Ç I , 1 est un motif fermé {=:::} f o g(I) = C . 

Par exemple, dans le contexte d 'extracti on cité précédemment, f({A, B, D, E}) = { 1, 3, 5 } et 

g({l , 3, 5}) ={ A, B, D, E}, donc c({A, B, D, E}) = {A, B, D, E } donc c'est un motif fermé. 

Par contre f( {A, D, E}) = { 1, 3, 5 } et g( { l , 3, 5}) = {A, B, D, E}, donc c( {A, B, D }) = (A, B, 

D, E } par conséquent c({A, B, D }) =f {A, B, D, E}, donc {A, B, D} n'est pas un motif fermé. 

2.6.5 Treillis des motifs fermés 

Soit C l'ensemble des motifs fe rmé dérivés d ' un contexte d 'extraction et la relation d 'ordre 

partiel Ç. La paire .Cc = (C , Ç) fo rme un treill is complet, car elle respecte les deux propri étés 

défi ni ssant un treillis complet : 

1. Un ordre parti el ur le treil!j : C1 , C2 E .Cc, C1 $ C2 {=:::} C1 Ç C2 

2. VA = { Ci}i=l,n E C il existe un plus petit majorant J oin( Ci) et un plus grand mino­

rant M eet( Ci) 



M eet (Ci) = n Ci 
C;EA 
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Les connexions ou treillis de Galois sont des modèles mathématiques qui , appliqués à la foui lle 

de données et plus particulièrement à la recherche de motifs fréquents fermés, permettent de 

conceptuali ser des structures de données adaptées à la problématique (Valtchev et al., 2004), et 

ils offrent de nombreux avantages pour la réso lution des étapes, tels que : 

- la construction, économique en ressource, d ' une représentation compacte de toute ou 

d ' une partie de la base de données, 

- la construction facilitée d 'arbres à préfixes, 

- l'application possible des propriétés des Treilli s de Galois (propriétés de fermeture par 

exemple) sur un contexte d 'extraction. 

2.7 Algorithme CHARM 

Cet algorithme, développé par Zaki en 2002 (Zaki et Hsiao , 2002), fai t partie des algorithmes 

verticaux. 

2.7 .1 Arbre de recherche, classes d'équivalence 

Soit la classe [P] des préfixes tel que P={ h, l2, · · · , ln }, où P est le nœud parent et chaque li 

est un seul item, représentant le nœud Pli x t (Pli) . En reprenant l'exemple de la figure 2.4 la 

classe [A]= {B, C, D, E}, chaque membre de la classe représente un enfant du nœud parent. La 

classe [A] représente 1 'ensemble des motifs ayant A comme préfixe. Il apparaît qu ' aucune sous­

branche d ' un préfixe infréquent n' a à être examiné. Ainsi par cette approche, on a ârtitionné le 

problème initial de recherche de motifs fréquents en plusieurs sous-problèmes indépendants. 

Propriétés de fermeture 

La fermeture d' un motif X appelé c(X) est le plus petit ensemble fermé qui contient X. Pour 

trouver la fermeture d ' un motif X , on calcule son image dans l' espace des transactions t (X ), 

puis on calcule l'image de cette image dans l'espace des motifs i (t(X )) . Enfin il s ' ensuit que 



24 

X est un motif fermé si et seulement si X = c(X ). 

De cette définition on déduit 4 prop1iétés résumées dans la figure 2.7 : 

Soit X k x t(Xk) et Xj x t(Xj) deux éléments d ' une classe [P] , avec Xk "5.! X j oùf est l'ordre 
de tri , alors : 

1. Si t(Xk ) = t(Xj), alors c( Xk) = c(X j) = c(X k U X j) 

2. Si t(Xk) C t (X j), alors c(X k) =/= c(X j) et c(X k) = c(X k U Xj ) 

3. Si t(Xk)::) t(X1), alors c(X k) =!= c( X j) et c(X k) = c(Xk n X 1 ) 

4. Si t(Xk) =/= t(X1), alor c(Xk =/= c(X j) =/= c(X k U X1) 

Figure 2.7 Propriétés de la fermeture 

D ÉMO STRAT ION 

Soit X k x t(Xk) et Xj x t(Xj) deux é léments d ' une classe [P] , avec X k "5_J X1 oüf est l' ordre 

de tri , cela signifie que l' on est sur le même niveau de l' arbre avec un préfixe commun X, par 

exemple AB et AC. 

l. Si t(Xk) = t(Xj), alors c(X k) = c(X j) . D ' autre part t(X1J = t(X1) implique que 

t(Xk U X j) = t(Xk) n t (X1) = t(Xk)· Par conséquent si t (X k) = t(Xk U X j) , 

alors i(t (X k)) = i(t(X k U X j)) donc c(X k) = c(Xk U Xj). Cette propriété implique 

que l'on peut remplacer chaque occurence xk par xk u x j et on peut retirer l'élément 

Xj des inve tigations ultéri eures. Dans 1' arbre représenté dans la figure 2.4, ce cas est 

représenté par AB et AE. 

2. Si t(Xk) c t(Xj), alors t (X k U X j) = t(Xk) n t (XJ) = t(Xk), mais t(Xk) =/= t(X1), 

donnant ainsi c(Xk U Xj) = c(X k) =!= c(X j ). Donc nous pouvons remplacer chaque 

occurence de X k par Xk U }j, pui squ ' il s ont la même fermeture. Mais étant donné que 

c(X k) =/= c(Xj) nou ne pouvons pas en lever Xj de la classe [P]. Dans 1 ' arbre de la 

figure 2.4, ce ca est représenté par AB et AC. 

3. Si t(Xk)::) t(XJ), alor t(Xk U XJ) = t(Xk) n t(XJ) = t (X1) , mais t(Xk) =/= t (X1), 

donnant c(X k U Xj) = c(X1) =/= c(X k) . Donc nou pouvons remplacer chaque occu-
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renee de X j par Xk U X1, étant donné qu ' ils ont la même fermeture. Mais étant donné 

que c(X k) -=!= c(X1) nou ne pouvons pas enlever Xk de la c lasse [P]. dans l' arbre de la 

figure 2.4ce cas est représenté par AC et AE dans l' arbre de la figure 2.4. 

4. Si t(Xk) -=/= t(X1) alors t(Xk u X j) -=/= t(Xk) n t (X j), t(Xk ) U t(X1) -=/= t (X k) et 

t(Xk U Xj ) -=/= t(Xj), donc c(X k) U c(Xj) -=/= c(Xk) et c(Xk) U c(X j) -=/= c(Xj). 

Aucun des deux éléments ne peut être éliminé de la classe [P] , Xk et X1 menant à de 

fermetures djfférentes. Ce cas de figure est représenté par BC et BD dans l'arbre de la 

figure 2.4. 

2.7.2 Principe de l'algorithme 

CHARM commence par initiali ser la classe [P] des 1-motifs fréquents et leur tidsets associés . 

L' arbre est parcouru de haut en bas à prutir de la branche gauche vers la droite, chaque nouvelle 

paire candidate X k et X j est testée pru· rapport à on suppOit et aux 4 propriétés énoncées 

précédemment, selon les résultats : 

1. soit X k est remplacé par Xk u X1 et X1 (ainsi que tous les noeuds enfants de cet motif) 

est supprimé, 

2. so it X k est remplacé par X k U X1 et X1 est conservé et ajouté à la c lasse [Pi ], 

3. so it x1 est remplacé pru· X 1 U Xk et X k est conservé et ajouté à la classe [Pi ], 

4. so it Xk et X1 sont ajoutés à la classe [Pi]. 

Pour chaque branche l' algorithme CHARM-EXTEND e t appelé récursivement jusqu ' à épuise­

ment de la branche considérée. Les propriétés de treilli s de Galois, notamment des opérateurs 

de fermeture, font que les motifs sélectionnés sont des motifs fermés , sans avoir à effectuer de 

vérifications ultérieures. 

Espace de recherche L'ordre de tri de la base de données est classiquement l' ordre lexjco­

graphique. Mais l'approche la plus prometteuse est de classer les motifs selon leur support. 

La motivation est de pouvoir augmenter la chance d ' enlever des éléments de la classe [P]. Un 

examen rapide des propriété décrites ci-dessus, nous indique que les propriétés l et 2 sont 

particulièrement intéressantes. Pour la propriété 1, la fermeture des deux motifs est égale et 
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ainsi on peut é liminer X j et remplacer X k par X~.; U X 1. Pour la propriété 2 nous remplace­

rons Xk par X k U X 1. Plu nou aurons d ' occurences des propriétés 1 et 2, moins nous auro ns 

de niveaux à investiguer. Par contre pour les propriétés 3 et 4 nous aboutissons à une addition 

d ' éléments dans l' ensemble des nouveaux noeuds requérant des niveaux supplémentaires de 

recherche. Dan la me ure où on recherche à augmenter l' apparition de cas de propriétés 1 ou 

2, le tri selon un upport croissant est intéressant. 

Critiques L' inconvénient de cet algori thme est qu ' il nécessite un espace de stockage important 

du fait de la nécess ité de stocker le motifs et leur tidset. 

2.7.3 Pseudo-code 

Algorithme 1: Algorithme CHARM 
Entrées : D , min - sup 

1 [P] ={X; x t(X;) :X; E I 1\ O'(.'C) 2: min- up) 
CHARM-EXTEND ([P], C = 0) 

J retourner CIl tous les ensembles fermés 

CHARM trie la ba e et appelle CHARM-EXTEND. 

Algorithme 2: Algorithme CHARM-EXTE D 

Entrées : [P ], C 

1 pour chaque X ; x t(X, ) dans [P] faire 
[P;] = 0 et X = X; 
pour chaque X i x t(Xi) dans [P], avec Xj :::;:1 X ; faire 

l X = X UX j et Y = t(X;) n t(Xi) 
CHARM-PROPERTY( [P], [P; ]} 

si [P;] != 0 alors 
L CHARM-EXTEND( [P;], C) 

Supprimer [Pi] 
C = Cu X si X n'est pas inclus ; 

CHARM-EXTE D explore de manière récursive chaque branche de l' arbre , en faisant appe l à 

CHARM-PROPERTY. 
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Algorithme 3 : Algorithme CHARM-PROP ERTY 
Entrées : [P], [P;] 

1 si Œ(X) ~ minsup alors 

10 

Il 

12 

13 

14 

15 

si t(X;) == t(Xi) alors 

l // Propriété 1 
Enlever X i de [P) 
Remplacer tous X ; par X 

sinon si t(X;) C t(Xi) alors 

l // Propriété 2 
Remplacer tous X ; par X 

sinon si t(X;) :::> t(Xi) alors 

l // Propriété 3 
Enlever Xj de [P) 
Ajouter X x Y à [P;] 

sinon 

l //Propriété 4 
Ajouter X x Y à [P;] 

CHARM-PROPERTY, analyse les propriétés des deux motifs considéré , traite ce cas et on re-

vient à CHARM-EXTEND. 

2.7.4 Déroulement de l' algorithme 

En utili sant notre contexte d' extraction, voyons tout d ' abord, avec un support minimal relatif 

de 50% quel sont les motifs infréquents, les motifs fréquents non fe rmés, et enfin les motifs 

fréquents fe1més, représentés dans la figure 2.8. 

Déroulement des opérations . 

Ce déroulement est schématisé dans la figure 2.9. 
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( itemsel infréquent) (itemset fréquent) ( itcm~cl fréquent fermé) 

Figure 2.8 Item ets fréquents et fe rmés a sociés au contexte T , support minimal (crmin)=50% 

0 

c ){ 24>ifi D )< n~H A )< !:145 B H 12:Hfi 

/{\"' 
~~CB)<2-1.5 

~ l:Jf\6 ,1B )< 1316 EB x 12345 

j ~ AEBx l340 

D.( x loS DB)< 135 
CEE x 245 D.1B x 135 DBB )< US 

DAEB x 1:35 

Figure 2.9 Progre ion de la recherche avec CHARM (crmin = 50%) 



poids w(K ) d'un item K somme du support des 2-moti fs fréquents le contenant : 

Ainsi, en ce qui concerne la branche A de l'arbre de recherches on a: 

- AB avec un upport de 4 , 
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- AC n' est pas pri s en compte car son support de 2 le classe dans les motifs non-fréquents, 

- AD avec un support de 3, 

- AE un suppo1t de 4. 

Ce qui fait un poids total pour A w(A) = 11 . 

Au départ on trie les items selon l' ordre croi ssant de leur poids ce qui nous donne l'ordre 

sui vant : C , D , A, E, B pour un po id respecti f de 7, 10, ll , 15, 17. 

On applique alors l' algorithme CHARM-EXTEND sur le noeud C , CD et CA sont éliminés 

car infréquents. E nsuite on considère C et E : t( C) =f t(E) alors on applique la 4e propriété 

et on ajoute CE à [C]. Enfin examinons C et B : t(C) C t (B) la 2e propriété s'applique et on 

remplace C par CB et l'élément CE par CEB. U n appel récursif de CHA RM- EXTEND à la 

classe [CE], celle-ci ne possédant qu ' un seul élément CEB celui-ci est ajouté à J' ensemble des 

motifs fréquents fermés C, re tournons à C devenu CB la branche est complète donc on ajoute 

CB àC. 

Ensuite on passe à la branche D : t(D)=ft(A), donc on ajoute DA à [D] , même chose pour D et 

E et on ajoute DE à [D]. Considérons B, t(D)et(B), donc D est remplacé par DB, DA par DAB, 

DE par DEB ; enfi n examinons le cas de DAB et DEB : t(DAB) == t(DEB) on est dans le ca 

où la 1re proprié té 'applique DAB et DEB fus ionnent et deviennent DAEB, la branche étant 

terminée on ajoute DB et DAEB à C. 

La branche A est analysée : t(A)et(E) A devient AE et est ajouté à [A], t(A)et(B) AE devient 

AEB , la branche A étant terminée AEB est ajouté à C. De même pour la brancheE: t(E)Ct(B) 

E e t remplacé par EB, la branche de E est terminée et on ajoute EB à C. La dernière branche 

est B, qui est terminée donc on ajoute B à C. 
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Ainsi pour ré ultat final nous avons l'en emble de Motifs fréquents fermés C={CB, CEB, DB, 

DAEB, AEB , EB , B}, ce qui correspond aux ré ultats prévus dans le treillis Booléen de la figure 

2.8. 

2.8 Utilisations précédente des technique de fouille de donnée dans ce domaine 

Contrairement aux tentati ves précédentes qui utili saient soit de recherche stati stiques à partir 

d ' un faible échanti ll on de SNPs (quelque dizaine ou voire quelques centaines) (Ritchie et al. 

200 1) ce qui re pré ente leur limite, ou des heuri stique (He et al. , 2009) dont on peut reprocher 

de rater des association importantes, étant donné le trop grand nombre d ' hypothèse testées 

et le nombre élevé de degré de liberté, dans l'étude (Gang et al., 2012) un premier essai a 

été effectué de caractéri er des motifs significatifs de SNPs sur des phénotype qualitatifs (cas­

contrôles). 

Dans cette étude il ont te té un nombre restreint de SNP sur 3 cohortes différente : 

urvie courte (moins d ' un an) ou longue (supérieure à troi s ans) à un myélome multiple, 

rejet aigu (dan le six mois) ou non-rejet (au-delà de 8 ans) suite à une greffe de rein , 

- cancer du poumon ou ab ence de cancer du poumon chez de gros fumeurs, 

ces donnée ont regroupés dans le tableau 2.2, sélectionnés notamment pour l ' implication des 

gènes qui leur sont a ociés dan les différents parhway biologique impliqués dans les phéno­

types étudiés. 

Tableau 2.2 Détail des cohortes utili sées dans l' analyse de 20 12, d ' après (Gang et al. , 20 12) 

Phénotype Nombre de SNPs Nombre de patients Nombre de cas Nombre de contrôles 
Survivants .2 755 143 70 73 

Cancer du poumon 3 428 195 96 99 
Rejet du rein 3394 271 135 136 

Techniquement, il s ont utili é l'algorithme APRIORI qui est l' algoiithme de référence des algo­

rithme à niveau (Agrawal et al., 1993), on utili sation est poss ible étant donné la taille réduite 

de l'ensemble des objets (ici des SNP ). 
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Les limites de cette méthode sont le nombre de SNPs non analysés, ce qui suppose la non­

implication de zones non géniques dans la régulation de l'express ion des gène qui est de plus 

en plus remise en cause selon les dernières études. 

Par rapport à notre expérimentation les principales différences sont : 

le nombre de SNPs analysés, 

la caractérisation de SNPs à risque et de SNPs protecteurs, 

la détermination d' un mode d ' expression dominant ou récess if. 

2.9 Conclusion 

Nous avons choisi de rechercher les motifs fréquents fermés pour clifférentes raisons dont la 

réduction du nombre de résultats à traiter en éliminant les motifs intermédiaires sous-ensemble 

des motifs fréquents fermés, sans pour autant perdre de la significativité ou de l'exhaustivité 

des résultats. D 'autre part l' algorithme CHARM est adapté à ce type de données , denses et 

importantes en taille. 

Nous allons classer les SNPs en deux catégories SNPs à risque et SNP protecteurs afin de 

caractériser des motifs de SNPs fréquents fermés dans une population (cas ou contrôle) , d ' une 

catégorie dont la présence e t significativement différente dans la population opposée. 

Dans l'objectif de la problématique qui nous intéresse nous allons successivement : 

construire un contexte d ' extraction à partir des données brutes dont nous disposons, 

mettre en oeuvre l'algorithme CHARM afin de trouver des motifs fréquents fermés , 

sélectionner les motifs fréquents fermés dont la fréquence est significativement diffé­

rente dans la population cas et la population contrôle. 

Dans cette analyse nous nous attendons à rencontrer des diffi cultés, dues p1incipalement à la 

taille de l' ensemble d ' objets analysés, et dans l'adaptation du mode d ' expression (dominant ou 

récessif) des SNPs. 
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CHAPITRE III 

SCHÉMA GÉNÉRAL DE L'ANALYSE PROPOSÉE 

Notre analyse va chercher à caractéri ser des ensembles de SNPs dont la présence peut augmen­

ter le ri sque de présenter une prédisposition pour une pathologie ou une caractéri stique donnée, 

nous regrouperons ces noti ons sous le terme de phénotype. Pour ce faire, nous allons émettre 

des hypothèses dont nous tenterons d ' évaluer la validité à postéri ori . Nous énoncerons ces hy­

pothèses au fur et à mesure de leur apparition. Donc nous allons chercher des ensemble de SNPs 

dont le support est significativement différent entre une populati on cas présentant ce phénotype 

et une popul ation contrôle ne présentant pas ce phénotype. 

Ce qui nous amène à formuler la première hypothèse : 

Il existe des motifs de SNPs permettant de classer la population cas et la populati on 
contrôle de manière signifi cativement différente. 

Figure 3.1 Hypothèse 1 

3. 1 Principe général 

Nous ne nous intéresserons qu ' à des phénotypes qualitatifs , c'est à dire permettant, une classi­

fi cation en population cas et populati on contrôle. 

Odds ratio (OR) : ratio de la population cas po1teuse d' un variant génétique (ici un SNP) sur 

la populati on contrôle porteuse de ce même variant. 

- ------· ------------------------------
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De ce fait nous avo ns pour chaque SNP une valeur pour l'OR, qui va nous permettre de classer 

les SNPs en : 

SNPs à risques dont l'OR est upéri eur à 1 et 

SNPs protecteurs dont l'OR est in férieur à 1. 

Ce qu i nous amène à la deuxième hypothè e: 

Les SNP dont l 'OR est supé1ieur à 1 sont des SNPs favori sant l' apparition du phé­
notype, alors que ceux dont l' OR est infé1ieur à 1 sont des variations génétiques pro­
tégeant l' individu vis à vis de ce phénotype. 

Figure 3.2 Hypothèse 2 

L' hypothèse 2 a pour corollaire l ' hypothèse 3: 

L' absence d ' un SNP protecteur est un facteur de ri sque, équivalent à la présence d ' un 
SNP à ri sque. 

Figure 3.3 Hypothèse 3 

Ensuite nous a llons chercher des motif fréquents fer més de SNPs à ri sques dans la population 

cas dont la fréquence est significati vement plus faible dan la population contrôle, et inver­

sement des motifs fréquents fermés de SNPs protecteurs dans la populati on contrôle dont la 

fréquence est significati vement plus faible dan la population cas. 

3.2 Données de départ 

Liste des cas et d es contrôles dé pend du phénotype choi i, néce site un phénotype qualj­

tatif. 

Liste des SNPs génotypés dépend du type de puce ADN utili sée par la pl ate-forme de 

génotypage. Dan notre ca il ' agit de puces Affymétrix ™ Genome-Wide Human SNP 

Array 6.0. 
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Fichiers .bgen, Fichiers .gen Ces fichiers sont les résultats bruts du génotypage de chaque 

individu . Les fichiers .bgen sont sou forme binaires afi n de réduire leur taille de sto­

ckage. 

Après avoir fait tourner le logiciel qctool , on obtient un fichier .gen. 

Fichiers .assoc Ces fichiers , issus des GWAS effectués par le logiciel SNPTest (Marchini 

et Howie, 201 0), contiennent des données stati stiques de chaque SNPs en fonction du 

phénotype étudié. 

3.3 Pipeline géné ra l de traitement des données 

Le pipeline s ' effectue dans un centre de Calcul Québec (Guillimin) qui se s itue physiquement à 

J'Université Mc Gill à Montréal. La communication avec ce centre se fait grâce à une connexion 

utili sant un protocole sh. Tout le processus depuis le pré-traitement des données jusqu ' au post­

traitement des ré ultats, se fait à partir de scripts écri t en Perl. Les scripts Perl effectuent des 

taches de manière séquentielle, et lorsqu ' une parallé li sation des tâches est poss ible il crée un 

autre script perl lancé par un script bash qu ' il crée également, et lance ce script ba h, paralléli­

sant les tâches tout en se mettant en dormance le temps que ces tâches soient terminées. 

Le déroulement du script peut être séparé en 3 pa1ties di stinctes : 

construction du contexte d 'extraction , 

recherche des motifs fréquents fermés , 

post-traitement des résultats (recherche des motifs significativement différents dans les 

deux popul ations) . 

3.3.1 Construction du contexte d 'extraction 

Cette partie peut être schématisée par la fi gure 3.4 

3.3.1.1 Sélection des données 

À partir du fichier as oc on va sélectionner les SNPs selon certains critères : 
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Figure 3.4 Schéma de fonctionnement du prétraitement de donnée 

éliminati on des SNPs dont le MAF est inférieur à 0,1 ou supéri eur à 0,9 (un SNP trop 

rare ou trop fréquent dan la popul ation totale ne saurait être discrim inant entre la popu­

lati on cas et la population contrô le), 

sélection de SNPs dont l ' OR est upéri eur à 1 et dont la limite in féri eure de l' intervalle 

de confi ance de l'OR est également supérieur à 1 (sélection des SNPs dont on est sûr 

quïls sont à ri que), 

sélection de SNPs dont l' OR est infé rieur à 1 et dont la limite supéri eure de l' inte rvalle 

de confi ance de l'OR est également inféri eure à 1 (sélection des SNPs dont on est sûr 

qu ' ils sont protecteurs) , 

sélection de tagsS Ps pour les SNPs à risque et les SNPs protecteur (afi n de rédui re le 

déséquilibre entre les objets et les items dans la recherche des moti fs fréquents fermés) . 

3.3. 1.2 Préparati on des do nnées 

Les fichier gen ont sous forme de mat1ice, les lignes sont les SNPs et les colonnes les indivi­

dus, chaque SNP est représenté par 3 colonnes : 

1. colonne des homozygotes mineurs, 

2. colonne des hétérozygote , 

3. colonne de homozygotes majeurs , 

U n schéma de ce type de fichier est repré enté dans le tableau 3. 1. 
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Tableau 3.1 Structure d ' un fichi er gen 

~ 
1 2 . . . n 1 

a a ab bb a a ab bb a a ab bb 
SNP1 0 1 0 0 1 0 .. . 1 0 0 
SNP2 0 0 1 1 0 0 . . . 0 1 0 

Cette représentati on est compatible avec le modèle additif adopté pour les calculs statistiques 

des GWAS , mais ne correspond pas aux ex igences des algorithmes de recherche de motifs 

fréquents et notamment de CHARM. Nou ne pouvon considérer que l' expre sion de tous les 

SNPs sélectionnés répondent au modèle domjnant ou tous au modèle réce sif. 

Par conséquent nou avons émi s une quatrième hypothèse : 

La valeur de p-value d un SNP la plus fai ble selon le modèle réces if ou dominant, 
détermine son mode d ' expression. 

Figure 3.5 Hypothèse 4 

À pattir de fichiers assoc issus du logiciel SNPTe t que l' on a fait tourner en forçant le modèle 

dominant et ensui te le modèle récess if , pour un même SNP on compare la valeur de p-value 

pour ce deux modèles et la valeur la plus fa ible déterminera son mode d 'express ion. 

Donc pour un SNP récessif seuls les homozygotes mineurs sont marqués comme étant porteurs, 

alors que pour un SNP dominant les hétérozygotes et le homozygote mineurs sont considérés 

comme étant porteurs. 

Cette partie du pipeline aboutit à la construction des fichiers ri sques-ca et protecteur -contrôles 

sous la fo rme de fi chiers rcf dont nous montrons la structure dans la fi gure 3.6. 

3.3.2 Traitement des donnée 

Pour l 'analyse de ces données, les SNPs à ri sque et le SNPs protecteurs eront traités éparé-

ment . 
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[ R elationalC ontext] 
Default Name 
[BinaryRelation] 
Name_of_dataset 
1 1 2 1 3 1 4 1 5 1 6 1 f-- id de chaque ligne séparés par un pipe 
a 1 c 1 d 1 t 1 w 1 +--header de chaque colonne 
1 1 0 Il 
0 l 1 0 1 
1 1 0 l 1 
1 1 1 0 1 
l 1 1 1 1 
0 1 1 l 0 
[EN DRelationalContext] 

Figure 3.6 Structure d ' un fichier rcf 

L' algorithme utili sé est Charm qui recherche les moti fs fermés de SNPs à ri sque dans les po­

pulations de cas et les motifs fermés de SNPs protecteurs dans les population contrôle. Nous 

ferons vari er le support minimal à 60 à 85 % par pas de 5 %. 

Le fichier de soJtie se présente sous la fo rme présentée dans la fi gure 3.7 : 

tr•Jigne: path du fi chier source, 

zeligne: nombre de ligne du fichier source (dans notre cas nombre de patients dans la 

population considérée) , 

3eligne : nombre d ' attributs (ici nombre de SNPs à risques ou protecteurs suivant la popu­

lati on considérée) , 

4eligne: nombre d' attributs non vides (nombre de SNPs non vides dans la population), 

S•ligne: nombre moyen d' attributs non vides par ligne (nombre moyen de SNPs présents 

par pati ent), 

6•ligne : densité des données ( 3
5

;
1

1
igne x 100), 
tgne 

7"1igne: support minimal ab olu et relatif, 

seligne : algorithme choisi, 

lignes jusqu'à l'avant dernière: li ste des motifs fréquents fermés, avec la li ste de SNPs 

fo rmant le motif et le suppo1t de ce motif, 



dernière ligne : nombre total de motifs fréquents fermés trouvés. 

# Database file name: Documents/Maitri se/retinopathy/temporary_file /ri sques_cas.rcf 
# Database fi le size : 1 ,681,461 bytes 
# Number of !ines : 766 
#Total number of attributes: 1,086 
# Number of non empty attributes : 1 ,086 
# Number of attributes in average: 606,98 
# Density : 55,89 % 
# min_supp : 460, i.e. 60,05 % 
# Chosen algorithm : dCharm [like Charm (v4), wi th diffsets] 

{rs2607767} (464) + 
{ rs4455271, rs7624202, rs76 13445, rs7632236} (462) + 
{rs7624202, rs7613445 , r 7632236} (463) + 
{ rs445527 1, rs7624202, rs7632236} ( 463) + 
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{rsl2485273, rs2541732, rs l027081, rs9798973 , r 9647385, rs4260465 , r 9682872} (462) + 

# FCis : 802,041 

Figure 3.7 Structure d ' un fichier de sortie de Coron a lg :charm 

Il s ' agit maintenant de déterminer parmi ces motifs lesquels sont significativement différents 

entre la population cas et la population contrôle. 

3.3.3 Post-traitement des données 

Afin de te ter si les populations porteuses d ' un motif donné sont significativement différentes 

nous allons utili ser un test x2
. 

Ici nous n' avons qu ' un degré de liberté, donc , en prenant exemple ur le SNPs à risque, nou 

calculons le support abso lu théorique (Pthe) du motif testé dans la population contrôle, d ' aprés 

le support observé dans la population cas, pui s nous calculons le support réel (Pabs) dans la 

population contrôle, et nous effectuons: 

X2 = (Pthe - Pabs)
2 

P abs 
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Notre hypothèse 0 est que la population porteuse de ce moti f parm i les cas et celle porteuse 

parmi les contrôles sont identiques, étant donné que nous n'avons qu' un seul degré de liberté 

pour ce test, si le test x2 est supétieur à 3.48 (valeur donnée par la table de x2), .alors les deux 

population ont signi ficativement différentes avec une certi tude de 95 % . 

Une autre condition à ajouter avant de sélectionner un motif e t que la fréquence de la popul ati on 

porteuse parmi les contrôles soit inférieure à celle parmi les cas pour un moti f de SNPs à tisque, 

et inversement pour un motif de SNPs protecteurs. 

Cette partie du pipeli ne est schématisée dans la fig ure 3.8 

fréquent\ fermé-. 

recherche présence 
des moti fs dam, 

la popul ation opposée 

Sélecti on des 
motifs signifi cati fs 

Figure 3.8 Schéma de fo nctionnement du post-traitement de donnée 

Dans l' interprétation des résultats nous allons considérer, en ce qui concerne les SNPs protec­

teur , que le individus positifs sont ceux qu i ne sont pa porteur de ces motifs. 

Par conséquent nous considèrerons que, pour un motif donné, l' absence d'u n seul SNP le clas e 

dans la population contrôle pour le SNPs à ri que et dans la population cas pour les moti fs de 

SNPs protecteurs. 

3.4 Conclusion 

Ce pipeline de traitement de données à été appliqué ur de données de génotypage à notre 

di po ition, selon un phénotype que nous avons choi i selon sa solidité de défi niti on et la qualité 

de résultats obtenu par l'analyse GWAS. 

ous allons tout d' abord pré enter l'étude ADVANCE utilisée, le phénotype choisi et enfin 

nous ferons une anal y e c1itique des résultats obtenu . 



----------------------------------------

CHAPITRE IV 

ÉTUDE D'UN EXEMPLE : PHÉNOTYPE RÉTINOPATHIE 

4.1 Présentation de l'étude ADVANCE 

ADVANCE est une étude clinique prospective effectuée dans 215 centres répartis sur 20 pays 

d ' Asie, Australie, Europe et Amérique du Nord, ' étendant sur une période d ' environ 5 ans 

(Pate!, 2007), concernant Il 140 patients atteints de diabète de type 2, afin d ' étudier l'effet 

d ' une médication particulière sur l ' hypertension artérielle et d ' une survei llance accrue de la 

glycémie sur l 'apparition de complications (principalement rénales et cat·dio-vasculaires) . 

Cette étude a obtenu l'approbation des comités d ' éthique de chaque institution, pour chaque 

nation. Chaque patient a donné son accord éclairé pour a participation . 

Après une période de démarrage de 6 semai nes , les patients ont été répartis aléatoirement en 4 

groupes ; cette phase est représentée dans la figure 4.1. 

Parmi ces 1 1 140 patients nous avons à notre disposition le génotypage de 3 449 patients de 

type caucasiens. 

Les caractéristiques de ces deux groupes de sujets sont consignées dans le tableau 4.1. 

4.2 Phénotype rétinopathie 

La définition de ce phénotype est : 

- antécédents de rétinopathie ou 
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recrutement 
12 877 personnes 

6 semaine ............... ...... .. ...... ... 
de démarrage 

randomisation 
11 140 personnes 

~ ~ 
Perindopril- Perindopril- Placebo Placebo 
indapamide indapamide + + 

+ + Contrôle glucose Contrôle glucose 
Contrôle glucose Contrôle glucose intensif standard 

intensif standard 
2 783 personnes 2 786 personnes 2 788 personnes 2 783 personnes 

1 l 1 
( Fin du suivi (moyenne de 4.5 années) 

Figure 4.1 Schéma général de l'étude ADVANCE(Patel, 2007)(Comrnittee, 2001 ) 

- rétinopathie proliférative ou 

- chirurgie ophtalmique au laser ou 

- œdème maculai re ou 

- cécité. 

Le choix de ce phénotype relève de plu ieur considération : 

- d ' une part l'existence d un ynd rome néphro pathie, rétinopathie, neuropathy chez les 

di abétiques de ty pe 2 (Raptis et Yiberti , 200 1 ), 1 'état de la rétine étant le ' refl et ' de la 

fo ncti on rénale, 

- la néphropathi e étant au centre des recherches menées au sein de l' équipe des Drs Trem­

blay et Hamet dont je fa is partie, 

- le caractéri stiques des résultats des GWAS issus des analyses fa ites pour ce phénotype. 

J 
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4.3 Prétraitement de données 

4.3 .1 Séparation Cas-Contrôles 

Le phénotype rétinopath ie au départ de l'étude présente sur les 3 449 patients gènotypés : 

- 766 cas, 

- 2 647 contrôles , 

- 36 donnée manquantes, 

donc sur les 3 413 per onnes pour lesquels on possède les informations la population cas repré­

sente 22.4 % et la population contrôle 77.6 %. 

4.3 .2 Sélection des S Ps à ri sques et protecteurs 

La micro Chip Affymét1ix ™ Genome-Wide Hu man SNP Array 6.0, comporte 93 1 946 SNPs 

testés. SNPTEST, lors de son analyse, applique un premier filtre et en lève les SNPs dont la 

MAF est inférieure à 1 % dans la population totale, ce qui réduit le nombre de SNP à 721 

339. La première sélection portant sur l'analyse des OR de chaque SNP aboutit à une première 

sélection de 18 892 SNPs protecteur et 20 289 SNPs à risque. La détermination de tagSNPs par 

Haploview, et l'élimination des SNPs dont la fréque nce est supérieure à 90 % dans la population 

totale, sélectionnent 5 475 SNPs protecteurs et 6 121 SNPs à ri sques. Ces chiffre sont collectés 

dans le tableau 4 .2. 

Tableau 4.1 Caractéri stiques de la population d ' ADVANCE et de la population génoty­
pée(Patel , 2007)(Zounga et al. , 2009) 

Popul ation Totale Population Génotypée 
Hommes Femmes Total Hommes Femmes 

Effectif 6 405 (57%) 4 735 (43%) 11 140 2 219 (64%) 1 230 (36%) 
Age (moyenne en année) 66 66.7 66.9 
groupe 1 1 595 1 198 2 783 558 288 
groupe 2 1 618 1 198 2 786 575 323 
groupe 3 l 607 1 181 2 788 554 289 
groupe 4 1 595 1 188 2 783 532 330 

Total 
3 449 
66 .8 
846 

898 
843 
862 
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Tableau 4.2 Évolution du nombre de SNPs sélectionnés au cours du prétraitement des données 

SNPs à risques J SNPs protecteurs 
Nombre Total 

931 946 
SNPtest 721 339 
Sélection des SNPs à ri sque et des protecteurs 17 890 

1 
17 232 

Tag SNPs 6 121 
1 

5 475 

4.4 Traitement des donnée 

Divers e sais ont été effectués faisant varier la valeur du support de 60% à 85% par pas de 5%. 

Pour chaque uppOit, le nombre de motifs trou vé et le nombre maximal de SNPs dans un 

même motif pour les SNP à ri sques dan la population cas et pour le SNPs protecteurs dans 

la population contrôle sont regroupée dans le tableau 4.3 

Tableau 4.3 Évolution du nombre de motifs fréquents fermés et du nombre mallimal de SNPs 
dan un motif pour les SNPs à ri que et les SNPs protecteurs en fonction du support 

ri sques protecteurs 
Support Nb motifs Nb max de SNPs Nb motifs Nb max de SNPs 

85 4 11 2 571 2 
80 950 3 2 701 3 
75 6 1 306 4 151 004 4 
70 365 174 5 2 095 4 12 5 
65 Il 853 644 6 40 919 633 6 
60 + 97 000 000 8 + 138 000 000 7 

Avec un upport minimal de 60 %, nous n' avons réuss i à obtenir qu ' un résultat partiel , dû à une 

limite technique du serveur à notre di sposition. En effet, le logiciel coron que j ' utilise est un 

programme Java, et la taille de la machine virtuelle (que j ' ai augmenté ju qu 'à 100 Go) ne me 

permet d 'obtenir que des résultats partiel s, d 'ollie signe+ placé devant ce ré ultats ignifiant 

que les résultats réel ont supéri eur aux chiffre mentionnés . Par conséquent, j ' ai décidé de 

traiter les ré ultats avec un support minimal de 65 %. 
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4.4. 1 Post-traitem ent des donnéees 

Un test de x2 permet de caractéri ser les moti fs dont la présence est signifi cativement djffé­

rente dan la population cas et contrôle, le seuil de confiance du test à 95%. Le résultats sont 

consigné dans les tableaux 4.4 et 4.5. 

Tableau 4.4 Évolution du nombre de moti fs significatifs selon le support et le seu il de confiance 
du test chi_carré pour les SNPs à ri sques 

moti fs moti fs significatifs à 95% 

Support nombre max SNPs nombre max SNPs 
85 4 11 2 0 NA 
80 950 3 0 NA 

75 61 306 4 0 NA 

70 365 174 5 0 NA 
65 11 853 644 6 1 4 

60 + 97 000 000 8 NA NA 

Tableau 4.5 Évolution du nombre de motifs significatifs se lon le support pour les SNPs protec­
teurs 

moti fs moti fs significatifs à 95% 
Support nombre max SNPs nombre max SNPs 

85 571 2 0 NA 
80 2 701 3 0 NA 
75 151 004 4 0 NA 
70 2 095 412 5 0 NA 

65 40 9 19633 6 799 3 
60 + 138 000 000 7 NA NA 

Au vu de ces résultats, nou avon déc idé d ' analyser les motifs significati fs pour un support de 

65 % comme uppo1t minimal des moti f fréquent et un eu il de confi ance de 95 % pour le test 

de X2· 
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4.4.2 Analyse des résultats 

4.4.2. 1 Sensibilité et spécificité 

Pour quantifier la validité d ' un motif nous allons calculer la sensibilité et la spécificité para­

mètres classique des études épidémiologiques (Fawcett, 2006) de ce motif pour la prédiction 

de la présence de ce phénotype se lon les fonnules présentées dans le tableau 4.6. 

Tableau 4.6 Sensibilité et spécificité 

cas contrôles 
1 Test pos iti f VP FP 
1 Test négatif FN VN 

La sensibilité est défi nie par vJ~N 

] é .fi . ' VN et a p CI Cite par V N + F P 

4.4.2.2 Le motifs de SNPs à ri ques 

L'analyse des SNPs à risque aboutit à plus de 11 8S3 644 motifs fréquent fermés avec un support 

nùnimal de 6S % variant de 1 à 8 SNPs, dont 1 seul présente un core de x2 supérieur à 3.48 

(seuil de confiance de 9S %). La répartition des positifs et négatifs pour le motif de SNPs à 

Iisques signifi cati f est indiqué dans le tableau 4.7. 

Tableau 4.7 Répartition des cas et des contrôles selon la présence du motif à ri sque. 

cas contrôles 
1 Test positif sos 1 663 
1 Test négatif 261 984 

Ce qui aboutit à une sens ibilité de 6S ,93 % et une spécificité de 37 , 17 %. 
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4.4.2.3 Les motifs de SNPs protecteur 

L'analyse de SNP protecteurs avec un support minimal de 65 % indique 40 9 19 633 motifs 

fréquent fermés, dont la taille varie de 1 à 6 SNP . 

799 de ces moti fs sont significatifs à 95 % au test de x2 avec un nombre maximal de 3 SNPs. 

Dan la mesure où l'on cherche à caractériser les facteurs génétiques favorisant 1' apparition de 

tel ou tel phénotype, pour les SNPs protecteur les vrais positifs vont être le individus n' étant 

pas porteurs du motif considéré dans la population cas et par conséquent les vrai s négatifs sont 

les patients porteur de ce motif dans la population contrôle. 

Ainsi pour le motif ayant obtenu le score le plus élevé au te t de x2 , nous avons 2 014 patients 

contrôles qui en sont porteurs, et 492 parmi les cas. 

Ce qui nous donne la répartition décrite dans le tableau 4.8 : 

Tableau 4.8 Répartition des cas et des contrôles selon la présence du motif MP 1. 

cas contrôles 

1 Test positif 274 633 

1 Test négatif 492 20 14 

Ce qui corre pond à une sensibilité de 35,77 % et une spécificité de 23,91 % 

4.4.3 Score GV 

Reprenons le cas du motif significatif pour les SNPs à risques : 

Dans la population de départ le pourcentage de cas est de ï6~4x1~00 = 22.44o/c . 

Dans la population porteuse de ce motif à ri que sign ifi catif on a : 

cas 505 

controles 1 663 

total 2 168 

Soit un pourcentage de cas de 50~~100 = 23 , 29o/c . 
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Afin de quantifier cet enrichissement de la population en cas on peut définir un score 

nommé GY = pourcentage de ca dans la population porteuse du motif -;- pourcentage de cas 

dans la populati on de départ. 

Ce score est défi ni dans la fi gure 4.2. 

GV score GY 

PT popul ati on totale 

PC popu lation cas 

VP vrais positi fs 

FP faux positi fs 

\t P VP x PT 
Gv = VP+FP GV 

P Ç::=:? = (V P + F P) x PC 
PT 

Figure 4.2 Défin ition du score GY 

Afi n de ouligner l ' importance d ' un tel enrichis ement, imagi nons une étude clinique néce 1-

tant une popul ation de X patients attein t d ' un phénotype. 

Posons: 

Pr1 populati on totale nécessaire à l' étude sans l' utili sation de notre recherche, 

Pr2 population totale nécessaire à l'étude avec l' utilisation de notre recherche, 

X nombre de ca requi 

Pca nombre de cas, 

Pcont nombre de contrôles , 

YP vrai po itif , 

- FP faux positifs. 

X x (Peas + Pcont) 

Peas 

p, _ X x (V P + F P ) 
T2 - VP 



X(Pc,..+Pcm•t _ VP+FP) 
E = Peas \/P 

X X Pcas+Pcont 
Peas 

{

E = 1 _ PcasX(VP+FP) 
(Pcas+Pcont)X V P 

GV = VP x(Pcas+Pcont) 
(\/ P+ F P ) x Peas 

Nous appellerons E le facteur d 'économje. 

1 
==? E = 1- GV 

Les caractéri stiques du motif à ri sque significatif sont indiquées dans le tableau 4.9 

Tableau 4.9 Tableau des caractéristiques du motif à risque 
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1 nombre de SNPs 1 VP 1 FP 1 x2 
1 Sen ibilité(%) 1 Spécificité(%) 1 GY 1 E(%) 1 

1 4 1 505 1 1 663 1 3 ,86 1 65,93 1 37,17 1 1,038 1 3,66 1 

Les caractéri stiques des 10 motifs protecteurs, dont le score GY est le plus élevé, sont définies 

dans le tableau 4.1 0 

Tableau 4.10 Tableau des 10 motifs protecteurs ayant les meilleurs scores GY 

1 nombre de SNPs 1 VP 1 FP 1 x2 
1 Sensibilité(%) 1 Spécificité(%) 1 GV 1 E(%) 

3 274 633 14,15 35,77 23,9 1 1,346 25,73 

3 274 634 14,67 35,77 23,95 1,345 25,65 

3 266 635 11 ,62 34,73 23,99 1,3 16 24,00 

3 262 636 10,44 34,20 24,03 1,300 23, 10 

3 250 610 9,16 32,64 23,04 1,296 22,82 

3 258 633 9,61 33,68 23,9 1 1,29 1 22,51 

3 245 602 8,47 3 1,98 22,74 1,289 22,43 

3 259 637 9,58 33,81 24,06 1,288 22,38 

3 253 623 9,03 33 ,01 23,54 1,287 22,31 

3 256 631 9,23 33,42 23,84 1,286 22,26 

4.4.4 Validation 

Le moyen idéal de valider ces résultats serai t de disposer d ' une population génotypée compa­

rable (100% de diabétiques de type 2) et génotypée elon la même technologie, et de confronter 
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nos résultats à cette nouvelle cohorte. 

Malheureusement je ne disposais pas d ' une telle base de pati ents, cependant nous avons pu 

effectuer un début de validation selon une nouvelle approche. 

Dans le cadre de l' étude Advance, nous disposons de données s ' étalant sur 5 ans, les analyses 

effectuées l' ont été sur les populations cas et contrôles au départ de l' analyse. 

Par conséquent on peut déterminer combien de personnes, qui se sont révélées des cas 5 ans 

après, avaient été détectées d' aprè les données de départ. 

Au cours des 5 ans qu ' a duré l' étude Advance, 41 personnes au départ indemnes de rétinopathie, 

ont présenté ce phénotype. 

Pour le motif à ri sques le nombre de cas nouv eaux est de 25, alors que pour les lü motifs 

protecteurs possédant Je score GY le plus élevé ce nombre vari e de 8 à 13. 

De cette con tatation nous pouvon conclure que le score GY ne suffit pas à lui seul de déter­

miner la validité d ' un motif détecté nous devons également considérer les valeurs de sensibi li té 

et de spécificité, qui sont dans les ca des moti fs à SNPs protecteurs notoirement faibles . 

4.4.5 

4.4.5.1 

Discu swn 

Comparaison avec les résultat obtenus avec l' analyse GWAS du phénotype réti­

nopathie 

Le motif de SNPs à risque 

Ce motif compo1te 4 SNPs qui sont des tagSNPs, voici les SNPs auxquels il s sont assoc iés : 

rs6009099 n' est a socié qu'à lui -même, 

rs7562 149 est assoc ié à 3 autres SNPs rs360804, rs ll682530,rs36080 1, 

rs791340l n' est associé qu 'à lui -même, 

r 918457 n'est associé qu 'à lui -même. 

Donc nous avons 7 SNPs représentés par ce motif, regardons ce que nous avon dans nos résul-
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tats de GWAS et dans la littérature: 

rs6009099 situé sur le chromosome 22 dans un intron du gène TBC1D22A dont le rôle 

n'a jamais été remarqué pour son activité dans la rétinopathie, ou une pathologie rénale, 

on signale ce gène pour son rôle dans la longévité (Yashin et al. , 20 lü), 

- rs7562 149 situé chromosome 2 dans un intron du gène EHBP 1 dont le dont le rôle n' a 

jamais été remarqué pour son activité dans la rétinopathie, ou une pathologie rénale, on 

signale ce gène dans troi études dont une po1te ur le taux de lipides sanguin (Consor­

tium et al. , 20 13),et deux études portant sur le cancer de la prostate (Eeles et al., 2009) 

(Gudmundsson et al. , 2008), 

rs360804 situé chromosome 2 dans un intron du gène EHBP l , 

rs 11 682530 situé chromosome 2 dans un intron du gène EHBP1 , 

rs360801 situé chromosome 2 dans un intron du gène EHBPl , 

rs7913401 situé chromosome 10 entre le gène KIAA 12 17 ignalé dans une étude portant 

sur les perfo rmances cognüives (Cirulli et al. , 201 0), et le gène OTUD 1 cité dans une 

étude sur l'appariti on précoce de l'obés ité extrême (Wheeler et al. , 201 3), d ' autre part, 

c'est le seul gène qui a été remarqué avec une p-value dans les GWAS que nous avons 

effectués, pour les phénotypes de triglycé1ides, et le déclin d ' eGFR qui est un phénotype 

rénal, 

rs918457 situé chromosome 5 à proximi té du gène LOC102467226, dont le rôle est 

inconnu. 

Les motifs de SNPs protecteurs 

TI est à noter que malgré les valeurs élevées du score GV, les fa ibles valeurs de sensibilité et de 

spécificité, corroborées par le petit nombre de nouveaux cas qui avaient été détectés, montrent 

le faible intérêt que représentent ces résultats. 

Auss i nous n' irons pas plus loin dans l' examen des moti fs signi ficati fs , pour le SNP protec­

teurs. 



52 

4.4.5.2 Discuss ion sur les hypothèses émises 

Rappelons les 4 hypothèses émises : 

Hypothèse 1 : Il existe des motifs de SNPs permettant de classer la population cas et la 

population contrôle de manière significativement différente. 

Hypothèse 2 : Les SNPs dont l'OR est upérieur à 1 sont des SNPs favorisant l'apparition 

du phénotype, alors que ceux dont l'OR est inférieur à 1 sont des variations génétiques 

protégeant l' indi vidu vis à vis de ce phénotype. 

Hypothèse 3 : L' absence d ' un SNP protecteur est un facteur de risque, et est équivalent à 

la présence d ' un SNP à risque. 

Hypothèse 4 : La valeur de p-value d ' un SNP la plus faib le selon le modèle récessif ou 

dominant, détermjne son mode d ' express ion. 

On a pu effectivement caractériser des motifs de SNPs permettant de classer la population cas 

et la population contrôles de manière sig ru ficativement différente. 

Donc l'hypothèse 1 est vérifiée. 

Les piètre résultats obtenus en ce qui concerne les SNPs protecteurs n 'ont pas permis de valider 

les hypothèses 2 et 3. Cependant les problèmes techniques auxquels nous avons été confrontés 

ne permettent pas de rejeter définitivement ce hypothè es. 

Les hypothèses 2 et 3 ne sont pas vérifiées sans pour autant être rejetées. 

La détermjnation du mode d'expression en employant les valeurs des p-value pour le mode 

récessif et domjnant a permis d ' obteru r des résu ltats conformes aux objectifs fixés. 

L'hypothèse 4 est vérifiée 
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4.4.5.3 Critique 

Dans la sélection de SNP à 1isque et de SNPs protecteurs, on élimjne sy tématiquement le 

SNPs dont l'intervalle de confiance permet d ' assurer qu ' ils sont bien à risque ou protecteurs, ce 

filtre élimine beaucoup de SNPs dont le rôle est certainement à risque ou protecteurs, ce filtre 

est donc très certainement trop drastique et nous fait ignorer des SNPs jouant un rôle important. 

La détermination du mode d ' expression utilisant Je mode récessif ou dominant pourrait être faite 

différemment en utili sant les OR des homozygotes et des hétérozygotes dan les population cas 

et contrôles. 

En effet pour un SNP à risque pouvant être a si rrulé à un SNP récess if l'OR des homozygotes 

sera très proche de l' OR de l' allèle au complet, alor que c ' e t J'addition de l'OR des hétéro­

zygotes et des homozygotes qui sera très proche de l' OR de l' aiièle. Ce modèle e t difficile à 

mettre en œuvre car beaucoup de SNPs sont intermédiaires et des critère de sélection eront à 

établir. 

Tous ces développements possib les auront pour but d ' affiner les résultats ans remettre en cause 

la valid ité de résultat obtenu par l'analy e présente. 





CONCLUSION 

L' utili sation d 'algorithmes de recherche de motifs fréquents fermés pour l'analyse de données 

de génotypage nous a fourni des résultats encourageant permettant d ' obtenir des motifs suffi­

samment contrastant entre les populations cas et contrôles pour permettre un enrichissement 

significatif des cas dans la population positive, aboutissant à de potentielles utili ations dans le 

domaine de la recherche clinique. 

Cet emichissement est confirmé par le donnée dont on di po e 5 ans aprè le début de 1 'étude. 

L' analyse de cet enrichissement est quantifié par un score que nous avons appelé GV. 

Les voies d ' investigation future pourraient permettre de trouver un moyen différent de convertir 

les données de génotypage en données binaires, de valider 1 'utilisation de tag SNP , d ' utili ser 

les capacité de prévi ion de l' utili sati on simultanée de différent motifs à ri gues et de motifs 

protecteurs, ce qui implique l' utili sation de techniques d'analyse de motif di joints ou non . 

Cependant, d ' ores et déjà, on peut constater l'avantage de ces méthode sur les procédés clas­

siques de GWAS. En effet le choix des SNP néce sa ire pour obtenir une prévision donnée 

est: 

- standardisée par l'utili sation du score GY 

- néce site moins de SNPs par notre méthode 

- correspond mieux au mode d ' expre sion suppo é de syndrome polygéniques 

Perspectives 

L' utili sation des techniques de fouilles de données dans l'analyse des données de génotypage 

est très peu exploitée jusqu ' à maintenant (Gang et al., 2012), et la caractéri ation de motifs de 

SNP significatifs est une première dans ce domaine. 
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Les améliorations à apporter à cette démarche sont multiples. 

- Détermination du mode d'expre sion de SNPs. 

- Paramétrage de la déterminati on de tagsSNPs, afin de réduire le nombre de SNPs can-

didats. 

- etc .. 

D ' autre part le développement de nouveaux algorithmes permettant la mise en évidence de 

motifs à contra te dans deux popul ations di fférentes. Cette démarche à déjà été explorée avec 

la mi se au point de divers algorithmes tels que STUCCO (Bay et Pazzani , 1999), CP _Tree 

(Ramamohanarao et al. , 2005), ou l 'algorithme CIGAR (Hilderman et Peckham, 2005), mais 

de nombreuses adaptations doivent être apportées à ces algorithmes afin d'être applicables à 

notre domaine. 

TI semblerait également possible d' élargir de telles techniques aux données quantitatives, avec 

l' algorithme Fuzzy Data Mining Algorithm (Hong et al. , 1999) 

Enfin, on doit investiguer afin de mettre au point un algorithme tenant compte du modèle quanti­

tatif, plutôt que d' essayer d ' appli quer un modèle dominant-récessif. Ces voies emblent 

prometteuse pour cette nouvelle approche de la compréhension de la composante génétique 

des pathol ogies polygénique . 



ANNEXE A 

DESCRIPTION DÉTAILLÉE DU PIPELINE MIS EN PLACE. 

Les scripts sont inclus dan la deuxième parti e des Annexes. 

Le script trai tement. pl , que l' on peut consulter en Annexe B.] e divise en deux parties : 

- Pré-traitement des données, c' est le nettoyage des données et la constmction du contexte 

d ' extracti on, 

- Traitement des données, où on appl ique l'algo1ithme CHARM sur les données prépa­

rées . 

Ce sc1i pt est lancé sur le serveur Guillimin de Calcul Québec par la commande bash traite­

ment.sh Annexe B.2. Ce script génère plusieurs scripts perl, lancés par des commandes bash, 

ou directement des commandes bash lançant des logiciels particulier . 

La partie post-traitement des données, qui consiste en la recherche de motif fréquents fer­

més significativement diffé rents entre les populations cas et contrôles , s effectue par plusieurs 

scripts, chaque sorti e de CHARM nécessitant un traitement particuli er. 

A.l Construction du contexte d ' ex traction 

A. 1.1 Fonction cas_contrôles 

Identifie les popul ations cas et les populations contrôle . 
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A.1.2 Détermination des SNPs à ri sque et des SNPs protecteurs 

Les fi d ù ers de départ sont des fichiers .assoc issus de SNPtest qu i sont les résultats des GWAS 

effectués à partir du phénotype concerné . Ces fi chiers sont au nombre de 3 : 

- GWAS effectué en sui vant le modèle dominant 

- GWAS effectué en suivant le modèle récessif 

- GWAS effectué suivant le modèle addi tif 

Des deux premiers on extraü la p-value, on les compare pour chaque SNP, si la p-value du 

modèle dominant est inféri eure à celle du modèle récessif, on considère que son mode d 'ex­

pression est plus proche du modèle dominant, et dans le cas contraire il sera plus proche du 

modèle récessif. 

Dans le cas d ' un SNP récessif on ne considèrera comme étant porteurs que les individus 

homozygotes de 1' allèle mineur. 

Par contre pour un SNP dominant on considèrera également les hétérozygotes. 

Du troi ième fichier .assoc issu du GWAS du modèle additi f, on va extraire divers info rmations : 

- le nom du SNP 

- le maf (minimal allele frequency) de l ' a llèle mi neur 

1 OR de l'allèle chez les homozygotes 

la borne mini male de l' intervalle de confi ance à 95% de l 'OR chez les homozygotes 

la borne max imale de l'intervalle de confia nce à 95% de l'OR chez les homozygotes 

l'OR de l ' allèle 

la borne minimale de l ' intervalle de confi ance à 95% de l'OR de l'allèle 

la borne maximale de l'interva lle de confi ance à 95% de l 'OR de l' allèle 

la valeur de la value 

Le SNP sont sélectionnés et di tri bués selon certains Cii tères paramétrables : 

le maf (mi nor allele frequency) c'est à dire la fréquence de l' allèle mineur (celui que l' on 

considère) dan la population étud iée doit être supéri eure à une certai ne valeur seuil ici 

nous avons choisi 1%, 
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si l ' odds-rati o (OR) chez la populati on homozygote de l' allèle est upé1ieur à 1 et que la 

valeur inféri eure de l'intervalle de confiance à 95 % est également supérieure à 1, alors 

le SNP est considéré comme étant à ri sque, 

inversement si l 'OR dans la population homozygote est inféri eure à 1 et que la valeur 

supérieure de l' intervalle de confi ance à 95 % e t également inféri eure à 1, alors le SNP 

est considéré comme étant protecteur. 

Ces opérations sont effectués par les foncti ons dominant_recessif, modele, data et construc­

tion_fichiers. 

A .1.3 QCTOOL 

Ce logiciel mis au point par Jonathan Mardtini et Gavin Band de l' université d ' Oxford Royaume 

Uni , est di sponible gratuitement sur le site de cette uni versité, à l' adresse suivante: http ://www.well.ox.ac.uk/ gav/­

qctoo 1/#overvi ew. 

Son utilisation dans le pipeline de pré-trai tement des données permet de transformer les fichi ers 

.bgen en fichiers .gen pour les li stes de SNPs à risque et ceux protecteurs. 

Cette opérati on e t effectuée par la fonction qctool, qui écrit le script bash parall ele_pretraitement_ l .sh, 

à l' annexe B.3 qui paralléli se qctool pour les 22 chromosomes et success ivement pour les SNPs 

à risques et les SNP protecteurs. 

Le script traitement. pl est maintenu en dormance jusqu 'à l'écriture de 44 fi chiers .log. 

A.1.4 Sélection de TagSNPs 

Ensuite on cherche à établir une li ste de tagSNPs issus de la li te risques et de la li ste protecteurs . 

En effet les SNPs en LD vont apparaître (par définiti on) très fréquemment en emble, et vont 

faire parti e de motifs fréquents, mais la mise en évidence de ces motif ne va pas fo urnir de 

connaissances supplémentaires, car on connaissai t déjà leur existence. 

Auss i on va chercher à ne prendre qu ' un seul représentant tagSNP par haploblock . Ce processu 
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s 'effectue avec le logiciel Haploview (Barrett et al., 2005) qui nécessite en entrée un format 

de fi chier parti culier : fi chier .ped et un fichier .info . Ces fi chi ers sont séparés par chromosome, 

il existe donc 22 fichiers .ped et 22 fichi ers .info, pour chacune des catégori es à ri sques et 

protecteurs. 

Ce fi chiers vont être obtenus après traitement par le script obtention_fichiers_ped_info. pl qui 

est écrit par traitement. pl, et lancé par parallele_pretrai tement_2.sh construit également par trai­

tement .pl. 

Ces scripts sont di ponibles respecti vement aux annexes B .4 et B.S. 

A. l .4.1 obtenti on_fichiers_ped_info.p l 

Les fi chiers . info comportent 2 colonnes: 

- L' identité de SNPs 

- Leur position dans le chro mosome. 

Par contre les fichiers .ped ont une structure plus complexe comme ind iqué dans le tableau A. l 

Chaque ligne correspond à un individu . 

Les fi chiers .ped contien nent 8 colonnes, 

- identifi ant du pedigree : identifie la famille du patient, dans notre cas on mettra le même 

identifia nt que celui du pati ent, 

identifi ant du pati ent, 

identifi ant du père, 0 si inconnu 

identi fiant de la mère, 0 si inconnu 

sexe 1 = homme, 2= femme, -9 si ignoré, 

statut vis à vi du phénotype 0 =inconnu , 1 = contrôle, 2 = cas, 

marqueur génotypés avec 2 colonne par marqueurs (une par allèle) notées A, C, G ou 

T. 
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Tableau A.l Structure d ' un fich ier ped 

ped-id ind-id pere-id mere-id se x status SNP1 SNP2 ... SNPn 
1 1 0 0 -9 1 A T G A ... T G 

2 2 0 0 -9 2 c G T G ... T G 

k k 0 0 -9 1 c A c c ... G A 

A. l.4.2 Haploview 

Le traitement par Haploview permet de caractériser les différents haploblocs (cf figure A.l) 

définis par les SNP à ri sques et SNPs protecteurs pour chaque chromosome. 

-----= ;.= 
.... 

N .. Q Q 
ao Ill ... Ill .. 01 Q Q ... "' Ill N 0\ ao ,., ... GO IQ en ... .. IQ IQ IQ IQ Q "' 0\ ..... en ... .... .. N N N N N N "' 0\ ""' 0\ 01 N Ill en .. .. .. .. .. .. en ,., ,., 
..... en ~ 

,., en ... "' "' "' "' "' "' ... ,., ... Ill ... Ill .... .... ... ... ... ... ..... ..... ... 
~ ~ ~ ~ ~ t ~ ~ ... ... ... ... ~ "' ... ... ... ... ~ 

132 

19 

Figure A.l représentation d'haploblocs par Haploview 

Ensuite Haploview peut analyser ces blocs et détenniner une série de SNPs représentant des 

autres SNPs d ' un bloc (ce bloc peut ne contenir qu ' un seul SNP dans ce cas ce SNP est son 

propre tag SNP). 

Ce sont ces tagSNPs qui vont donner les li stes définitives de SNPs à risque et de SNPs protee-

te urs. 
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Tableau A.2 Structure du fichier prov 

SNP1 SNP2 ... SNPn 
idl 1 0 1 

id2 0 0 1 

idn 0 1 0 

Le programme Haploview est lancé par le script haplo .sh consultable à l'annexe B.6 

Les indications et le schéma de ce script sont formulés pour les SNPs à ri sques afin de simplifier 

ces explications, Je pendant existe pour les SNPs protecteurs. 

A.1 .5 Fonction concatenation 

Les fichiers .gen de chaque chromosome sont concaténés en un seul fichier par type de SNPs 

(risques ou protecteurs) . 

A.l.6 Fonction transformation 

Pattant du fichier issu de fichiers .gen OLI chaque SNP est représenté par 3 colonnes (voir le 

tableau 3.1), on va transformer cette information en une seule colonne. 

Si le SNP est dominant, seront considérés comme porteur d ' un SNP les individus homozygotes 

et hétérozygotes, par contre si le SNP est récess if ne seront considérés porteurs que les individus 

homozygotes. 

Ces résultat sont consignés dans le fichier ri sques_prov.txt, dont la structure est représentée 

dans le tableau A.2. 

A.1.7 Fonction tag 

À partir des tag SNPs sélectionnés par Haploview, le fichier risque _prov.txt est transformé en 

ri sques_prov2.txt où ne sont présents que les tag SNPs 
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A.l .8 Fonction elimjnation 

Élimination des SNPs les plu fréquents dans la population , en effet les SNPs très fréquents dans 

une population ne pourraient être discriminants entre deux sous-ensembles de cette population, 

ce seuil est à ajuster en fonctio n de la cardinalité des populations cas et contrôles. 

Dans notre cas nous avons choisi un seuil de 90 %. 

Le fichier ri sques_d.txt est ainsi créé, ainsi que le fichier risques_retenus.txt, liste définitive des 

SNPs à ri sques retenus. 

A.1.9 Fonction separation_cas_controles 

Le fichier risques_prov2.txt est sci ndé en deux fichier selon que l' individu appartient à la po­

pulation ca ou la population contrôle. Cette séparation s'effectue en préparant un fichier com­

portant des commandes en a wk extrayant les colonnes adéquates afin de construire les fichiers 

risques_cas_d.txt et ri sques_controles_d.txt 

A.l.10 Fonction transposition_matrice 

Les matrices sont jusqu 'à maintenant sous la forme: 

lignes SNPs 

colonnes individus 

or le but est d 'analyser des matrices sous la forme : 

lignes individus 

colonnes SNPs 

Ainsi que le détaille la figure A.2. 

C'est cette transposition qu ' effectue la fonction transposition_matrice. 
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Figure A.2 Transposition des matrices 

Elle prepare un fichier execute renfermant des commandes awk pe1mettant cette transposition 

puis l 'éxecute. Ce qui permet d 'aboutir aux fi chi ers: 

- ri sques_cas. txt 

- risques_controles. txt 

Le script de transposition se trouve à l ' annexe B.7 

A.l.ll Fonction construction_rcf 

Met en forme le fichier risques_cas.txt, pour obte nir le fichier ri sques_cas. rcf 

La structure du fi chier risques_cas.rcf est détai llée dans la figure 3.6 

A.l.l 2 Fonction fichiers_defirùtifs 

Cette fonction ajoute l'id de chaq ue patient au début de chaque ligne et le nom de chaque SNPs 

en tant que header de chaque colonne. 

A.2 Traitement des données 

La fo uille de données à proprement parler s'effectue sur la plate-forme Coron (Szathmary, 2006) 

(système open-source gratuit) di ponible ur in ternet à l 'URL: http://coron.lori a.fr/site/i ndex.php 

Coron est lancé par la commande bash coron.sh présente à l'annexe B.8 On obtient donc les 

motifs fréquents fermés avec un support de 60%, 65 %, 70%, 75%, 80% et 85 % pour les SNPs à 

risque dans la population cas (ainsi que pour les SNPs protecteurs dan la population contrôle). 



rs4679233 rs4532322 rs7832456 rs98 16344 460 
r 4679233 rs4532278 rs78 12476 rs 12 589 

Figure A.3 Structure du fi chier moti _ 4_snps 
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Maintenant il convient de trouver lesquels présentent une différence signi ficative de répartition 

dans la population contrôle pour ce même phénotype. 

C'est l' objectif de la troisième parti e du pipeline, post-traitement des résultats. 

A.3 Post-traitement des résultats 

Nous prendrons pour exemple le fichie r de sortie des SNPs à 1i sques avec un support relatif de 

65 %. 

Le schéma général de cette parti e du pipeline est représenté dans la figure 3.8 . 

A.3. 1 Transformation du fi chier de sortie. 

Le fic hier de sortie output_risques_65.txt comporte tou les motifs fréquents fermés trouvés 

dans la base de données. 

Ces motifs sont de taille vari able et ne sont pas classés par taille , cette fo nction va classer les 

moti fs par taille dans des fichiers motifs_n_ snps . txt où n désigne la tai lle de ces moti fs. 

Un exemple de fi chier de sortie est donné dans la figu re A.3 . 

Chaque ligne commence par le motif en lu i même suivi par le nombre d ' individus porteur de ce 

moti f dans la popul ati on étudié (ici SNPs à risques dans la population cas). 

Ce script Perl transformation_output.pl est à l' annexe B.9, et la commande bash le lançant 

post_traitement_l.sh est à l' annexe B. lü 
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A.3 .2 Décompte du nombre de patients porteurs d ' un motif dans la population 

opposée 

Il ' agit de dénombrer dans la populati on contrôle le nombre d ' individus porteurs du moti f 

considéré. Le script itemset_contraste. pl à 1 ' annexe B.ll , lancé par la commande bash post_traitement_2.pl 

à l' annexe B.J 2 effectue cette tâche il produit un fi chier éxécutable pour 10 000 motif (ce 

clliffre de 10 000 e t ajustable afin de ne pas obtenir de fichi ers trop lourds à éxécuter, tout en 

respectant la limite deS 000 tâches envoyées simultanément au centre de calcul Guillimin). 

Un extrait d ' un script execute est en annexe B. 13 

Ensuite le scri pt perl prep_para\lel_rech. pl lancé par la commande bash post_traitement_3 .sh 

,que l' on va retrouver respectivement aux annexes B. 14 et B.15, va écrire la commande bash 

post_traitement_ 4.sh qui lance les scripts execute. Un exemple de scri pt post_traitement_ 4 .sh 

est en annexe B. 16 

A.3.3 Calcu l du test x2 

Cette foncti on calcule un test chi carré entre la population effectivement observée sur la popu­

lati on contrôle (pour le moti fs de SNPs à ri sques) et la population théorique. 

Ce test ne comporte qu ' un degré de liberté, aus i il n'est considéré signi ficatif à 95% que si il 

est supéri eur à 3,48. Ne sont retenus que les motifs dont le test chi carrée t supérieur à ce seuil 

et dont la population observée est inférieure à la populati on théorique. Enfin le script sépare les 

motifs significati fs en fo nction de la longueur des moti fs . 

Ce script chi_2.pl est à l' annexe B. l7 et le script bash post_traitement_S.sh le lançant à l' annexe 

B. l 8. 



ANNEXE B 

SCRIPTS 
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use r~c'" ; 

use 'lr!".L"lgs ; 

#$ARGV[O] = phenorype 

6 my%' OO<o ; 
my %t.v.,s ; 
,.. ",b=O ; 

9 my % s d ; 
10 

11 # Séparation des cas et des conrroles 
12 

13 sub ca s _ c• ·~ 'c e { 
14 open( y , " /gs/scratch /ggode froid/Maitrise/ " . SARr.:\- [0] . " /data/retinopathy . 

sample " ) ; 
15 open (.._ll.c , " >/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . "">RG"' [O] . " /data/cas . txt " ) ; 
16 open ( ~ N~ , " >/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . y~'R"' [0] . " /data/controles . 

txt " ) ; 
11 chomp (- 1 · a =< N>) ; 
18 

19 for ( -n ·:;,· =2 ; .., < - u.~ ; .,' ++) { 

20 chomp (" \ g1 e =split 1 1 , ..>ta.J [ ] ) ; 
21 if ( ~ <' [3]==0){ 
22 print ~' " $i ; $ligne[3]\n "; 
23 }elsif ( _J.q,~ [3]==1){ 

24 

25 

26 

27 

print • " Si ; $ligne[3]\n "; 

2R close ( · 'l ) ; 

29 close (-"' ) ; 
30 close( ,..~ ) ; 
31 

3~ 

33 # Extraction de données pertinentes des fichiers dominant et récessifs 
34 

~ sub Jminant_re~es ·~ ( 

36 

37 rn;, Sr •m= ~_ [O] ; 

38 print " ## " . localtime( ) . " \n "; 
39 print " ##Construction du fichier " . ~n m. " \n "; 
40 open (C..) ~ , "> 1 sb/pro je ct/ cvn-715-aa/Mai trise_ Gilles/ scripts/ execute " ) ; 
41 print ·r "grep As /gs/scratch /ggode froid/Maitrise / ". "-" [0] . " /data/ ". 

:;>t>.i',.. [0] . "- " . ,".>M . " . assoc >/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . $"'.RSV [O] ." 
/temporary_ files/temp . txt\n " ; 

42 print vT- " awk -F \ " \ " ' {print \$1 \ " \ " \$40 } ' /gs/scratch/ggodefroid/ 
Maitrise/ " . [0] ." /temporary_files /temp .txt >/gs/scratch/ggodefroid/ 
Maitrise/retinopathy/temporary_files/ " . . OIY . ". txt\n "; 

4.l print 1 " rm /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . .o;R [0] . " /temporary_files / 
temp . txt "; 

44 close ( >L - ) ; 

~ system ( "bash /sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_ Gilles/scripts/execute " ) ; 
46 

47 



48 # Détermination du modèle applicable pour chacun des SNPs 
49 

so sub "Je~"' { 
51 open ("OJV , " /gs/ scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". - ,. 

dominant.txt " ) ; 
52 open (RE , " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . 

recessif . txt " ) ; 
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[0) . " /temporary_ files/ 

[0) . " /temporary_ files/ 

53 open ( t-11\J , ">/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". F [0) . " /temporary_ files/ 
mode . txt " ) ; 

54 chomp (rr @ d rn=< "1,'1>) ; 
55 chomp ( my~rer=<R~r>) ; 

56 my %dom.nan ; 
57 foreach ( @d,.,m ) { 
58 chomp (my" •',) =split// , _ ) ; 
59 if ($ .qnE [1) > 0){ 
60 $dom~na1 {_,..__'ne [0) }= .... a e [1) ; 
61 

62 

63 foreach ( ·ec ) { 

M chomp (myJ •• ~ e =split 1 / , _ ) ; 
65 if ( ;;. J [1) > 0 && exists ,_, t: {$1 g <> [0) }) { 
66 if ( :;,~ig e [l)> .::'-'->~"" ~ ~ [0) }) { 
67 Sr de {S.L.qr.e [O] }= ' d '; 
6R print MnL " $ligne(0]\td\n "; 
69 } 

10 el se { 
1 1 $mode {.;.l.g,e [O]}= ' r '; 
n print MOD " $ligne[0)\tr\n "; 
73 } 

74 

15 

76 

77 

78 

79 # Extraction des données peninentes pour Les SNPs sélectionnés 
SIJ 

81 sub da a { 
s2 open ( OU~ , ">/sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_ Gilles/scripts/executel " ) ; 
83 

84 print ""' "grep A id /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . " [0] . " /data/ " . 
$ARr' [0) .". assoc >/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". SA"',-..- (0] . " 1 
temporary_ files/temp . txt\n "; 

ss print 1"!" "grep As /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . C;•f<G"" [O] . " /data/ " . 
$AR-." [0). " . assoc >>/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . $!'RG'" [O] . " / 
temporary_ files/temp. txt\n "; 

~ print JJT " awk - F \ " \ " ' { print \$2 \ " \ " \$24 \ " \ " \$37 \ " \ " \$38 \ " \ " 
\$39 \ " \ " \$40 } ' /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . .,ARr [0] . " 1 

temporary_ files/temp . txt >/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . """'R [0) ." / 
temporary_ files/tmp . txt\n "; 

87 print 0 : " rm /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . . ! [0] . " /temporary_files/ 
temp . txt " ; 

~ close ( v~: ) ; 
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~ system ( " chmod 0777 /sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_ Gilles/scripts/execute1 " 
) ; 

90 system ( "bash 1 sb/project/ cvn-715-aa/Maitrise_ Gilles/ scripts/ execute1 " ) ; 
9 1 system ( " rm /sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_ Gilles/scripts/execute1 " ) ; 
92 

93 # Constmctiott des fichiers risques . txt et protecteurs . txt 
94 

95 

96 

sub '- r: 
open ( ,, , 

cJCt ..,,.,_ f1.c er., ( 

" /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . ~ARr• [0] ." /temporary_ files/tmp . 
txt " ) ; 

97 open ( ·~ , " >/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . ARr [0] . " /temporary_ files/ 
temp . txt " ) ; 

98 open ("u. , ">/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". ~li.RG [0] . " /temporary_ fi1es/ 
risques . txt " ) ; 

" open ( ~J- , " >/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . ~ RrV [O] ." /temporary_ files/ 
protecteurs . txt " ) ; 

100 

101 chomp ( • l =< t, >) ; 
102 chomp (-· 'a e =split// , $ta. [0]) ; 
103 print U"'" " $tab[0]\n "; 
104 for ( rn·,~; =1 ; " < .ib ; !;ii ++) { 
JM chomp (wy- q e =split 1 / , $tab [ $ ] ) ; 
106 if (exists .J.P { ~LgJ.e [O] }) { 
101 if ( c; _qne (2] < 1 && Süqne [4]<1 && S.:.lqne [1]>0 . 1){ 
1os print .) " $tab[$i]\n "; 
1œ print OJT2 " $ligne[0]\n "; 
110 }elsif ($ -a [2]>1 && S- gre [3]>1 && S--gre [l] > 0 . 1) { 
Il l print C'J.,. " $tab[$i]\n "; 
112 print ,L~ " $ligne[O]\n "; 
113 

114 

115 

116 close ( :'" ) ; 
111 close ( J - ) ; 
JJS close ( u: ) ; 
119 } 

120 

12 1 # Intervention de qctool par la construction du fichier pretraitement_l .sh , et la mise en attente du 
script tant que toutes les rliches ne sont pas temtinées 

122 

123 sub qc c.o1 { 

124 system ( "mkdir 1 gs 1 scratch/ ggodefroid/Mai tr ise/ retinopathy /temporary_ f iles 1 
fichiers _ gen/ " ) ; 

125 system ( "mkdir /gs/ scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy /temporary_ files/ 
fichiers_ gen/risques " ) ; 

JM system ( "mkdir /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy/temporary_ files/ 
fichiers _ gen/protecteurs " ) ; 

1~7 

r~s open ( • , " > 1 sb/project/ cvn-715-aa/Mai trise_ Gi lles 1 scripts /pretrai tement_ 1 
. sh " ) ; 

129 

130 print r: " for i in 0102 03 04 05 06 07 OB 09101112131415161718 
19 20 21 22 ; 
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1:1 1 print OUT " for i in 01 02 03 04 OS 06 07 08 09 10 11 12 13 14 1S 16 17 18 
19 20 21 22 ; 

1:12 do 
ID echo \ " # ! /bin/bash 
1~ #PBS -1 nodes=1 : ppn=8 , wal1time=01 : 00 : 00 
1~ #PBS -A cvn-71S-aa 
lM #PBS -j oe 
137 #PBS -V 
13R #PBS -N qctoo1_ protec_ \Si 
139 /sb/project/cvn-71S-aa/bin/qctool -g /sb/project/cvn-71S-aa/bgenfi1es/4 

_ result-files/ADV_ hg19_ with_X_imputed_ imputed_chr\$i . bgen -og /gs/ 
scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . , .~c:- · [ 0) . " /temporary_ files/gen/ 
protecteurs_ chr\$i . gen -incl-snpids /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". 
vAf'_,; (Q) . " /temporary_ fi1es/protecteurs . txt\ " lqsub 

HO done 
141 

~~ for i in 01 02 03 04 OS 06 07 08 09 10 11 12 13 14 1S 16 17 18 19 20 21 22 ; 
143 do 
144 echo \ " # ! /bin/bash 
145 #PBS -1 nodes=1 : ppn=8 , walltime=01 : 00 : 00 
1 ~ #PBS -A cvn-71S-aa 
1~ #PBS -j oe 
1~ #PBS -V 
149 #PBS -N qctool_ risq_\$i 
150 /sb/proj ect /cvn-715-aa/bin/qctool -g /sb/project /cvn-71S-aa /bgenfi les /4 

_ result-files/ADV_ hg19_ with_ X_ imputed_ imputed_chr\$i.bgen -og /gs/ 
scratch /ggodefroid/Mait rise / " . :;,.•. [0) . " /temporary_ files/gen/ 
risques_ chr\$i . gen -incl-snpids /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . S"RGV 
[0) . " /temporary_files/risques . txt\ " lqsub 

151 done "; 
152 

153 close " ·T ; 

154 

1~ system ( "chmod 777 /sb/project/cvn-71S-aa/Maitrise_ Gil1es / scripts/ 
pretraitement_1.sh " ) ; 

156 system ( "bash /sb/project/cvn-71S-aa /Maitrise_ Gilles/ scripts/pretraitement_ 1 
. sh " ) ; 

157 

ISR 

159 

160 

161 do { 
1~ @f~c=</ h~rre / Jq, fr LJ / q ~v~- *> ; 

16.1 sleep (S) ; 
164 }whi1e (scalar ( f )<44) ; 
16:i 

166 

167 # Obtention des fichiers .ped et . info pour utiliser Haploview 
168 

169 sub pea_lrfo { 
110 open ( ~1UT , " > 1 sb/project/ cvn-715-aa/Maitrise_Gilles/ scripts/ 

obtention_fichiers_ped_ info . pl " ) ; 
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111 print Ou.,.. "use strict ; 
1~ use warnings ; 
173 

174 # \$ARGV [ 0] = risques ou protecteurs 
~~ # \$ARGV[l] =Nf du chromosome! 
176 

177 # Suppression de la première colonne du fichier . gen pour pouvoir être 
traité par gtool 

178 

179 open (IN , \ " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". yfl.RC: [0] . " /temporary_ f i les/ 
gen/\ " . \$ARGV[0] . \ "_ chr\ " . \$ARGV[l] . \ " . gen\ " ) ; 

Jso open (OUT , \ " > 1 gs/ scratch/ ggodefroid/Mai t rise/ ". $-- ::;" [ 0] . " /temporary_ files/ 
gen/\ ". \$ARGV[0] . \ "_ \ " . \$ARGV[l] . \ " . gen\ " ) ; 

!R I 

182 chomp (my\@tab=<IN>) ; 
183 

~~ foreach(\@tab) { 
185 chomp (my\@ligne=split 1 1 , \$_ ) ; 
186 for (my\$i=l ; \$i<\@ligne ; \Si++) { 
~~ print OUT \ " \$ ligne[ \$i] \ "; 
188 } 

1 ~ print OUT \ " \n\ "; 
190 

19 1 

192 close (IN) ; 
193 close (OUT) ; 
194 

195 

196 

#Création d ' un tableau de hashage 
officiel 

clé nom affymetrix valeur nom 

197 open (IN , \ " /gs/scratch/ggode froid /Maitrise/ " . ;;.AF. - [0] . " /data/rs_ snpid . txt 
\ " ) ; 

198 my\%rs ; 
199 chomp (my\@rsid=<IN>) ; 
200 

201 foreach (\@rsid) { 
202 chomp (my \@l igne=split / 1, \$_ ) ; 
W3 \$rs{\$ligne[l] }=\$ligne[0] ; 
204 

205 

206 close (IN) ; 
207 

WH # Remplacement du nom affymétrix par le nom officiel des SNPs 
209 

210 open (IN , \ " /gs/ scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". SARG" [ 0] . " /temporary_ files/gen 
/\ " . \$ARGV[O] . \ "_ \ " . \$ARGV[l] . \ " . gen\ " ) ; 

21 1 open (OUT , \ " > /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . $,.._pr- [ 0] . " /temporary_ files/ 
gen/\ ". \$ARGV[O] . \ "_ chr_ \ " . \$ARGV[l] . \ " . gen\ " ) ; 

213 chomp ( \@tab=<IN>) ; 
214 foreach (\@tab) { 
215 chomp (my\@ligne=split 1 1 , \$_ ) ; 
216 print OUT \ " \$rs{\$ligne[O]} \$rs{\$ligne[O] }\ "; 
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211 for (my \ .;>J. =2 ; \ ~ <\ ·~ ~ ~ ; \ . ++) { 
21s print 1 \ " \$ligne[\$i]\ "; 
219 

220 

n1 print OUT \ " \n\ "; 
222 

223 

224 close (IN) ; 
225 close(OUT) ; 
226 

227 # Lancement de gtool pour obtenir les fichiers . ped et . map</ IN> 
22R system(\ " /sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_ Gilles/scripts/gtool_ vO . 7 . 5 

_ x8 6_ 64_ dynamic/ gtool -G --g 1 gs 1 scratch/ ggodefroid/Mai tri se/ " . ,p r 
[ 0] . " /temporary_ files/gen/\ ". \$ARGV [ 0] . \ "_chr_ \ " . \$ARGV [ 1] . \ ". gen --s 1 
gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". \'<-' [0] . " /data/ ". -.~, [0] . " . sample -­
ped /gs/ scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . ,.,_..w:;· [ 0] . " /t emporary_ files/\ ". \ 
$ARGV[0] . \ "_ chr\ ". \$ARGV[l] . \ ". ped --map /gs/scratch/ggodefroid/ 
Maitrise/ " . .R [ 0] . " /temporary_fi les/\ ". \SARGV [ 0 l . \ "_chr \ ". \SARGV 
[1].\ ". map --snp\ " ) ; 

229 

2m # Changement des fichiers . map en fichiers . info (Suppression des 
colonnes 1 et 3) 

231 open(IN , \ " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". l'.RG. [0] . " /temporary_ files 
/\ ". \$ARGV[0] . \ "_ chr\ " . \$ARGV[l] . \ " . map\ " ) ; 

232 open (OUT , \ " >/gs/ scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". ::>AF<. [ 0] . " /temporary_ files/ 
haploview/\ " . \$ARGV [0] . \ "_ chr\ ". \$ARGV [1] . \ ". info\ " ) ; 

~:n 

2:14 champ (\@tab=<IN>) ; 

2:16 foreach( \@tab) [ 
2TI chomp(my\@ligne=split/\t/ , \$_) ; 
m print OUT \ " \$ligne[l]\t\$ligne[3]\n\ "; 
239 

240 

~~ # Changement de la colonne 6 dans le fichier . ped afin de pouvoir le 
faire accepter par Haploview 

242 my\ %stat us ; 
~3 open(IN , \ " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". APu [0] . " /data/retinopathy . 

sample\ " ) ; 
2M chomp(my\@sample=<IN>) ; 
245 for (my\$i=2 ; \Si<\@sample ; \$i++) { 
246 chomp(my\@ligne=split 1 / , \$sample[\Si]) ; 
2~ if( \$ligne[3]==0) [ 
~8 \$status[\$ligne[0] }=1 ; 
249 }elsif (\$ligne [3] ==1) { 
2~ \$s tatus{ \$ligne [0] }=2 ; 
25 1 }else[ 
~2 \$status{\$ligne[O] }=0 ; 
253 

254 

255 close(IN) ; 
256 

257 open (IN , \ " /gs/ scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . . ">f ·• [ 0] . " /temporary_files 
/\ ". \$ARGV[0] . \ "_ chr\ " . \$ARGV[l] . \ " . ped\ " ) ; 
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~58 open ( \ " >/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . ,.<.RV [0] . " /temporary_ files/ 
temp\ ". \SARGV[O] . \SARGV[1] . \ " . ped\ " ) ; 

~59 

260 chomp ( \@tab=<IN>) ; 
261 foreach ( \@tab) { 
262 chomp (my\@ligne=split/\t/ , \S_ ) ; 
263 for (my\Si=O ; \Si<\@ligne ; \Si++) { 
264 if ( \Si==S) { 
265 print OUT \ " \Sstatus{\Sligne[O] }\t\ "; 
266 } el se { 
2~ print OUT \ " \Sligne[\Si]\t\ "; 
26H 

269 

vo print OUT \ " \n\ "; 
271 

:!n rename ( \ " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . SAR ~,- [ 0] . " /temporary_ files/temp 

273 

\ ". \SARGV [ 0] . \SARGV [ 1] . \ ". ped\ ", \ " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". 
"·"• ~ [0] . " /temporary_files/haploview/\ ". \SARGV[O] . \ "_chr\ ". \SARGV 
[ 1] . \ " . ped \ " ) ; " ; 

274 c1o se (vJT ) ; 
275 

276 open ( '" , ">/sb/project/cvn-71S-aa/Maitrise_ Gilles/scripts/obtention_ ped . 
sh " ) ; 

277 

va print U~ " for i in 01 02 03 04 OS 06 07 08 09 10 11 12 13 14 1S 16 17 18 
19 20 21 22 ; 

279 do 
2RO echo \ " # ! /bin/bash 
~~ #PBS -1 nodes=1 : ppn=8 , walltime=1 : 00 : 00 
~~ #PBS -A cvn-71S-aa 
~83 #PBS - j oe 
:!84 #PBS -V 
~85 #PBS -N ped_ risques_\Si 
B6 perl /sb/project/cvn-71S-aa/Maitrise_ Gilles/scripts/ 

obtention_ fichiers_ ped_ info . pl risques \Si \ " Jqsub 
287 done 
288 

U9 for i in 01 02 03 04 OS 06 07 08 09 10 11 12 13 14 1S 16 17 18 19 20 21 22 ; 
290 do 
NI echo \ " # ' /bin/bash 
N2 #PBS -1 nodes=1 : ppn=8 , walltime=1 : 00 : 00 
293 #PBS -A cvn-71S-aa 
294 #PBS - j oe 
N5 #PBS -V 
296 #PBS -N ped_protecteurs_ \Si 
297 perl 1 sb/project/ cvn-71S-aa/Mai trise_ Gilles/ scripts 1 

obtention_fichiers_ ped_ info . pl protecteurs \$i \ " Jqsub 
::!98 done 11

; 

299 

300 system ( " chmod 777 /sb/project/cvn-71S-aa/Maitrise_ Gilles/scripts/ 
obtention_ped . sh " ) ; 

301 

302 system ( "bash /sb/project/cvn-71S-aa/Maitrise_ Gilles/scripts/obtention_ ped . 
sh " ) ; 



303 @fic=</home / qgodefro.J.d / pl l_ *> ; 
31J4 

3U5 do { 
306 s1eep (5); 
307 @f =</ r me / g .:1 " / ~ _ *> ; 
308 }whi1e (sca1ar (@fi <44)) ; 
309 

3 10 

3 1 1 

312 # Intervention de Haploview 
313 

314 sub to •pL,{ 
315 open ( Ui , " >/sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_ Gi11es/scripts/hap1o . sh " ) ; 
3 16 
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.1 17 print 'T " for i in 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 
19 20 21 22 ; 

318 do 
319 echo \ " # ! /bin/bash 
no #PBS -1 nodes=1 : ppn=8 , wa11time=1 : 00 : 00 
n t #PBS -A cvn-715-aa 
322 #PBS -j oe 
323 #PBS -V 

324 #PBS -N hap1o_risques_ \$i 
325 java -jar /sb/project/cvn-715-aa /bin/Hap1oview . jar -nogui -pedfi1e /gs/ 

scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy/temporary_ fi1es/hap1oview/ 
risques_ chr\$i . ped -info /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy/ 
temporary_ fi1es/hap1oview/risques_ chr\$i . info -out /gs/scratch/ 
ggodefroid/Maitrise/retinopathy/temporary_fi1es/tags/risques_chr\$i -
pairwiseTagging \ " lqsub 

326 done 
327 

ns for i in 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 ; 
329 do 
330 echo \ " # 1 /bin/bash 
D l #PBS -1 nodes=1 : ppn=8 , wa11time=1: 00 : 00 
332 #PBS -A cvn-715-aa 
333 #PBS -j oe 
334 #PBS -V 

335 #PBS -N hap1o_ protecteurs_ \$i 
336 java -jar /sb/project/cvn-715-aa /bin/Hap1oview . jar -nogui -pedfi1e /gs/ 

scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy/temporary_ fi1es/hap1oview/ 
protecteurs_ chr\$i . ped -info /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ 
retinopathy /temporary_ fi1es/hap1oview/protecteurs_ chr\$i . info -out /gs/ 
scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy/temporary_ fi1es/tags/ 
protecteurs_ chr\$i -pairwiseTagging\ " lqsub 

337 do ne "; 
338 

339 c1ose( "UT ) ; 
340 

341 system ( " chmod 777 /sb/project /cvn-715-aa /Maitrise_Gi11es 1 scripts/hap1o . sh " ) 

342 system ( "bash 1 sb/project 1 cvn-715-aa/Mai trise_Gi11es 1 scripts /hap1o . sh " ) ; 
"43 

344 @f.J.r=</ )ll'.e / ggOd-"'fl-~ </ '"' ~ *> ; 
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345 do { 
~6 @fic=</ ho~P / lg >defroid / ha ~ *> ; 
~7 sleep (5) ; 
34~ ) while ( scalar ( ~' <44)) ; 
349 

350 

351 

352 

353 # Concaténation des fichiers . gen en un fichier . txt pour risques et pour protecteurs 
354 

355 SUb .::orco· ~~ ~ P { 

356 my.,. orn= 0 _ (0] ; 

357 open ( 0' :- , " > / gs / scratch/ ggodefroid/ Maitrise / ". s~G' ( 0] . " /temporary_ files/ ". 
:;>i'-R,' [O] ."_" . Snom ." . txt " ) ; 

35R for ( ~~:;. =1 ; c: <10 ; :;>~ ++) { 

359 open ( :N , " / gs / scratch / ggodefroid / Maitrise/ " . .;>.'\RG [0] . " / temporary_ files/ 

360 

36 1 

gen / ". 
chomp (rr_ '" 
foreach ( •.;~ 

r~m .''_chrü ''. S~ .' ' . gen ' ' ) ; 

=< ~·' >) ; 

d ) { 

362 print v- _ . " \n "; 
363 

364 close ( - "l ) ; 

365 open ( : , " 1 gs / scratch/ ggodefroid/ Maitrise / " . ' F 
366 

367 for (rr. ~~ =10 ; ., <23 ; 
) ; 

36X chomp ("' · "=< • >) ; 
369 foreach ( g ,., , { 

370 

371 

print 

37~ close ( I ) ; 

373 

374 close ( ' ~ , ; 

375 

376 

.:;,_ . " \ n 11 i 

++) { [0] . " / temporary_ files / gen / ". n m. "_chr " . $_ . " . gen " 

377 # Transfo mw ti on du fichier issu des fichiers . gen selon le nom officiel du SNP er le mode d' 
expression du SNP 

378 

ng sub _.a"s;~rm ~ ~ { 

3W open (IN , " / gs / scratch / ggodefroid/Maitrise/ " . S~R [0] . " / data / rs_ snpid . txt " ) ; 
3XI chomp (".l<lrs=< >) ; 

382 foreach ( n q { 
JRJ chomp ( m'R~~..,. e =split 1 / , ::._) ; 
3R4 :;>LSo.' {v iq,. (1))= · ~g.<> (O]; 

3H5 

3X6 close ( -".! ) ; 

387 ;:;>r.ùr.= ~_ [O] ; 

388 open ( I. , " / gs / scratch / ggodefroid / Maitrise / " . \R [0] . " / temporary_ files/mode 
. txt " ) ; 

389 chomp (ro 1 d =< >) ; 

390 foreach ( ro 1 ) { 

39 1 chomp (""Y <1 e =split / \t' 1 , _ ) ; 
392 if ( .;> - q lt. [ 1] 'J ' d ' ) { 
~3 Srnn & { ., gr.~ [O] }=1 ; 
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394 }else { 
l~ $mnde ( $_iqre [O) 1=0 ; 
396 

397 

398 close ( , ) ; 
399 

400 

401 print " ## Transformation du fichier ". ::, •rr .". \n "; 
402 open ( J.N , " / gs/ scratch/ ggodefroid/Mai trise/ " . $AR-· [ 0) . " /temporary_ files/ " . 

<;1'\p'"'' [0]. "-". "n JTI ." .txt 11
) ; 

403 open ( "' , " >/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise / " . .,nR [0] ." /temporary_ files/ ". 
$rnrr . "_provisoire . txt " ) ; 

404 chomp ( ""~Y"'F~Ot =< - >) ; 
405 foreach ( ~pro,ec ) { 
406 chomp ( y@ ~ ~=split / 1, '_) ; 
407 print v JT " $rsid{$ligne[2] }"; 
408 for (-~$~=6 ; ~ < .:..~.q1e ; ++){ 
409 if ( ( .,~ ) %3==0) { 
410 if ( .,~.ql [ ~ J-=1) { 

print - 11 o u; 411 

412 

4 13 

414 

415 

4 16 

4 17 

-1 18 

el si f ( "_ :;; e [ ., . + 1] ==1) { 
if (ex i sts m "e ( ,_~..;; e->[ 2] }) { 

print -:: n $mode{$ligne[2] }"; 

-11 9 

4:!0 

4:!1 

423 

424 

e 1 si f ( $ ~ q o [ i + 2) == 1 ) { 
print 0"'.,.. " 1 "; 

print TT "\n "; 

425 close ( _N ) ; 
426 close ( cPT ) ; 

427 

428 

429 # Rassemblement des tagSNPs dans un même fichier 
430 

431 sub ag { 
432 myS'lorr= : _ [O] ; 
433 my %'"aa ; 
-tl4 for ( my~ . =1 ; .o. <10 ; "- ++) { 
435 open ( T , " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ "_ .,- _,· [0]. " /temporary_ files/ 

441 

442 

tags / ". ''-'" -"_chrO " . 
chomp ('lly •t:.r. =< :::t-i>) ; 
IT''l' St.", '1'·=0 ; 

. ". TAGS " ) ; 

for (P, =0 ; ' < ~._ah ; ++) { 

if ( ., L 

chomp (r 
::>t ,g ( .;> 

" ==1) { 
- ~ e =split /\ / , ., ab [ r ]) ; 

g [0) }=1 ; 

443 elsif ( ::>'"!L [ J =- r _- /){ 
$ ro · e =1 ; 
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445 

+16 

+~7 close ( ~ ) ; 

448 

449 for ( •y$ =10 ; s <23 ; ~1 ++) { 

450 open ( T : , " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". S R'"""" [0) . " /temporary_ files/ 
tags/ ". ~nom . "_chr " . . ". TAGS " ) ; 

451 ChOffip (ITf oL=< A>) i 

452 "1"y~t Ou '~ =O ; 

453 for ('"'"l\ =0 ; SJ < nta~ ; S~ ++){ 

454 if (S ro v ==l) { 
455 chomp ("' - _g'\e=split /\ / , $ta.u [ .,j ]) ; 
456 

457 

458 

459 

-160 

-161 

g1.t [O) }=1 ; 

elsif ( ~ b [ ~i l=-/ 7 

$ r n, =1 ; 

462 close ( ) ; 
463 

/) { 

464 open ( ::: l , " / gs/ scratch/ ggodefroid/Mai trise/ " . .'\RG [ 0) . " /temporary_ f iles/ " . 
s 1 . . "_provisoire . txt n ) ; 

465 open ( , "> / gs /scratch/ ggodefroid/Mai trise/ " . R [ 0) . " /temporary_ files/ ". 
~ . "_provisoire_ 2 . txt " ) ; 

466 chomp ("'l y =< ', >) ; 
467 foreach (qJe ) { 
46R chomp ( m g =split / 1 , .,_) ; 
469 if (exists o { v 1a~e [O] }){ 
470 print ·:- " $_ \n "; 
47 1 

473 

-17-1 

-1 75 

476 # Élimination des SNPs Les plus fréquents 
477 

478 sub = _n_rat '"'" { 

479 rnvsnrll" = _ [0) ; 

4W print "##Elimination des snps les plus fréquents du fichier ". $ .um ." \n "; 
48 1 print " ## ". localtime () ." \n "; 
48~ open ( ~ , " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . :;>Ir\ [0) . " /temporary_ files/ ". 

~'1 rr . "_provisoire_ 2 . txt n ) ; 

483 open ( v , ">/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . R'""' [0) . " /temporary_ files/ " . 
~ rr ."_d . txt " ) ; 

484 open ( .-:-~ , ">/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . ., R" [0) . " /temporary_ files/ ". 
'1l ."_retenus . txt " ) ; 

485 

486 chomp ( ny ap =< >) ; 
487 foreach ( p ) { 

488 chomp ( '"-- n-" =split 1 / , _ ) ; 
489 TC' =scalar ( , )-1 ; 

490 :r • D=O ; 
491 for ( ., =1 ; - < - gl'e ; ~ ++) { 
492 if ( -.> "n [' ) == 1) { 

493 ++ ; 



494 

495 

496 if ($no<=0 . 9* ' '[' ) { 
497 print TI " $_ \n " ; 
GB print RET " $ligne[O]\n "; 
499 

500 

501 close (: ) ; 
502 close ( 'T ) ; 

503 

504 

505 # Séparation des cas et des controles pour les fichiers risques et protecteurs 
506 

507 sub sepctra :.o.-,_ .:.s_c n,. r ~ · { 
508 mySnom= $_ [0] ; 
509 my$id= ;;, _ [1] ; 
510 print " ##Écriture du fichier ". " - " . ~.~. . ". \n "; 
511 open ( iL , " 1 gs 1 scratch/ ggodefroid/Maitrise/ retinopathy 1 data/ " . . " . txt " ) ; 
5 12 open (OUT , " > 1 sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_ Gilles/ scripts/execute1 " ) ; 

5 13 

514 

515 

516 

517 

chomp (m_•@ta. =< 1\ >) ; 
chomp (I1"J'-dep=split / ; / , .,_ ..., [0]) ; 
print OLT " awk -F \ " \ " ' { print \$$dep[0] 

518 foreach (m •$J.=1 ; ;>.1. < -.t ; 5 ++) { 

519 chomp (m·Jll e =split / ; / , [ ;;,~ ]) ; 

510 print C'UT " \ " \ " \$$l igne[O] "; 
5:! 1 

" · ' 
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511 print ,.,.. " } ' /gs/scratch /ggodefroid/Maitrise / " . "'' 0 ' [0] . " /temporary_ files/ 

5:!3 

". $norr . "_ d . txt >/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . ~-.~s· [0] . " 1 
temporary_files/ " . ..- .•. n . " _ " . ~ . "_ d . txt \n "; 

5:!4 close (:N ) ; 
5:!5 close (0 ·r ) ; 

526 

sn system ( "chmod 777 /sb/project /cvn-715-aa /Maitrise_ Gilles/scripts/execute1 " ) 

521 system ( "bash /sb/project/cvn-715-aa /Maitrise_Gilles /scripts /execute1 " ) ; 
529 

530 

531 sub transposJ. lOn_:"latr ::e { 
532 

m my$!'10m= $_ [0] ; 
534 my$~d= $_ [1] ; 

535 

536 print " ## transposition de la mat ri ce " . ~.1r ~u . " \n "; 
537 print " ## " . local time (). " \n "; 
538 open ( C 'T , "> 1 sb/pro je ct/ cvn-715-aa/Mai trise_Gi lles 1 scripts/t ransposi ti on . 

539 

54\l 

54\ 

542 

543 

544 

sh " ) ; 
print i 

print OuT 
print OLT 
print OUT 
print 
print OUT 

" awk -F \ " \ " ' {\n "; 
" for (f = 1 ; f <=NF ; f++)\n "; 
" a[NR , f] = \$f\n "; 
11 } \n n; 
" NF > nf { nf = NF }\n "; 
" END { \n "; 
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545 print ~.:-: " for (f = 1 ; f <=nf ; f++)\n "; 
546 print 0,- " for (r = 1 ; r <= NR ; r++) \n "; 
547 print .,_ "printf a[r , f] (r==NR? RS: FS)\n "; 
548 print J"'': " } ' /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". ~~R-G' [0] . " /temporary_fi1es/ " 

. S 1 om . "-" . ~ d . "_d . txt > /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . .;>l\.RG\ [0] . " / 

temporary_files/ ". $nom . "_ ". $ ." . txt\n "; 
549 close ( OU"I ) ; 

550 

551 system ( " chmod 7 77 /sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_ Gilles/scripts/ 
transposition. sb " ) ; 

~2 system ( "bash /sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_ Gilles/scripts/transposition . 
sh " ) ; 

553 

554 

555 

556 sub c· nstruct _ r._rcf { 
557 

558 .;>_ ùr'= _ [0] ; 

559 if ( ~~o~ ~'l ' risques ' ){ 

sw print " ## Construction du fichier risques_ cas . rcf\n "; 
561 print " ## ". localtime () ." \n "; 
562 open ( v' 1.,. , " > /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . '\..'R. ;· • [ 0] . " /temporary_ files / 

results/risques_ cas.rcf " ) ; 
563 open ( !"lv , " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . ~,RC' [0] . " /data/cas . txt " ) ; 
564 open ( :::,, 1 , " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . :;, • PG [ 0] . " /temporary_ files/ 

risques_ cas . txt " ) ; 
565 open ( ~N2 , " 1 gs 1 scratch/ ggodefroid/Mai trise/ " . ~ !<.(;" [ 0] . " /temporary_files 1 

risques_ retenus . txt " ) ; 
566 J el se { 
567 print " ## Construction du fichier protecteurs_controles . rcf\n "; 
568 print " ## ". localtime () ." \n "; 
569 open ( v'~T , ">/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . ,.;.!.Gv [0] . " /temporary_ files/ 

results/protecteurs_controles . rcf " ) ; 
570 open ( I"J , " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . .;> -\RG' [0] . " /data/controles . 

txt " ) ; 
57 1 open ( I ·L , " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise / " . '\RG' [ 0] . " /temporary_ files/ 

protecteurs_ controles . txt " ) ; 
572 Open ( Ti , " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise / ". s· ~r;, (0) . " /tempora ry_ files/ 

protecteurs_retenus.txt " ) ; 
573 

574 print " T " #$nom\n "; 
575 print OU': " [Relational Context]\n\n "; 
576 print OU.,. " [Binary Relation] \n\n "; 
577 chomp ( myL• ~ '• '_ =< :NC >) ; 
S7R for ("' ·s =1 ; <= ._, d.;~ ; ++) { 
579 if (S < r< na ·- u~ ) { 
sso print " $i 1 " ; 

58 1 }else {print " " $i\n "; } 
58~ 

583 close (INO ) ; 
584 chomp (rr.J ~ IP =< .r.; >) ; 
585 for (my!:>.c =O ; :;;• <a r, ; i ++)( 
586 if ( .-:. <scalar ( J t-> )-1){ 
587 print "~·- " $snp [$il 1 "; 

588 



589 el se { 
wo print "T " $snp [Si] \n " ; 
591 

592 

593 chomp (my@dat. =< ~ · >) ; 
594 chomp (m.'lasrps =split 1 / , S~at.a [O)) ; 

595 for (mySj =O ; Si < r"' ; " ++) { 
~6 chomp (m~~l ... ~ P=split 1 / , ~~a a [ )) ; 
597 for (m ~-=0 ; s_ < - , e ; ~-++) { 
598 if ( ... ! =( @_.._ ~e-l)) { 

print 
}else { 

" Sligne[$i) "; 599 

600 

601 print OUT " $ligne[$i]\n "; 

603 

604 

s~ print 0;: " [END Relational Context) "; 
606 close ( _ _ ) ; 
MJ7 close (OUT ) ; 
608 

609 

6 10 sub f-~hJ.ers_ckfJ., tt ~s { 

611 my Snon,=$_ [0) ; 
6 12 my ad= S_ [l) ; 
6 13 

6 14 open ( It , " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . --.R~ [0] ." /temporary_ files/ ". 
yrlOrr' . 11

_
11 

• .;. .... . 
11 .txt " ) i 
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6 15 open ( 'T , " > /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . .,ARJ' [0 J • " /temporary_files / 
results/temp . txt " ) ; 

616 

6 17 chomp (my@rab=< -N >) ; 
6 18 for (m_, J. =O ; s.._ < ?~~._ ; - ++) { 
619 chomp (my 0 l-o ,e=split / / , rab [ SJ. )) ; 
620 if ( ]. ==0) { 
621 for ( ~y$J =O ; ~J < la ~n ; -"' ++) { 
~2 print oJ- " Sj "; 
623 

624 print 0UT " \n "; 
625 }else { 
626 for ('!lyS =0 ; :;; < e ; < ++) { 
627 print '-' "- " $ligne [ $ j J " 

628 

6~9 print o;;T " \n "; 
630 } 

631 

632 close ( IN ) ; 
633 close ( OUT ) ; 

634 rename ( " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . A0 G' [ 0 J • " /temporary_files / 

635 

636 

results/temp.txt " , " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . _, [0) ." / 
temporary_files/results/ ". Snon . "- " . _ . " .txt " ) ; 

637 # Execution du logiciel pour les nsques et les protecteurs à différents supports 
638 

639 sub coron ( 
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640 open ( ()U':' , " > 1 sb/pro ject/ cvn-715-aa/Mai trise_ Gilles/ scripts 1 coron . sh " ) ; 
641 print " for i in 60 65 70 75 80 85 ; 
64~ do 
643 echo \ " # ! /bin/bash 

~ #PBS -1 nodes=2 : ppn=16 , walltime=15 : 00 : 00 
645 #PBS -A cvn-715-aa 
646 #PBS -j oe 
647 #PBS - V 

648 #PBS -N coron_ protecteurs_\$i_ 

649 java -Xmx25000m -jar /sb/project/cvn-715-aa/bin/coron-pg-bin . jar /gs/ 
scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy/temporary_ files/results/ 
protecteurs_ controles . rcf \$i% -names -alg : dcharm -of : /gs/scratch/ 
ggodefroid/Maitrise/retinopathy/temporary_ files/results/ 
output_protecteurs_ \$i . txt\ " lqsub 

650 done 
651 

652 for i in 60 65 70 75 80 85 ; 
653 do 
6~ echo \ " # 1 /bin/bash 

~5 #PBS -1 nodes=2 : ppn=16 , walltime=15 : 00 : 00 
656 #PBS -A cvn-715-aa 
657 #PBS - j oe 
658 #PBS -V 
659 #PBS -N coron_risques_ \$i_ 

6W java -Xmx25000m -jar /sb/project/cvn-715-aa/bin/coron-pg-bin . jar /gs/ 
scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy/temporary_ files/results/ 
risques_ cas . rcf \$i% -names -alg : dcharm -of : /gs/scratch/ggodefroid/ 
Maitrise/retinopathy/temporary_ files/results/output_ risques_ \$i . t xt\ " l 
qsub 

661 done " ; 
66:! 

663 system ( " chmod 777 /sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_ Gilles/scripts/coron . sh " ) 

664 system ( "bash /sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_ Gilles/scripts/coron . sh " ) ; 
665 

666 system ( " rm 1 sb/project/ cvn-715-aa/Mai trise_ Gilles 1 scripts 1 execute " ) ; 
667 system ( " rm 1 sb/project 1 cvn-715-aa/Mai trise_ Gilles 1 scripts 1 execute1 " ) ; 
668 

669 

670 system ( " rm -r 1 gs 1 scratch/ ggodefroid/Mai trise/ " . .o>.-iRG·~ [ 0] . " /temporary_ files " ) 

67 1 system ( "mkdir /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . $ R~ [0] ." /temporary_ files " ) 

~2 system ( "mkdir /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . ~AR~ [0] ." /temporary_ files/ 
gen " ) ; 

~3 system ( "mkdir /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . .o>~P~- [0] . " /temporary_ files/ 
haploview " ) ; 

674 system ( "mkdi r 1 gs/ scratch/ ggodefroid/Mai trise/ " . $_1\F [ 0] . " /temporary_ fi les 1 
tags " ) ; 

~5 system ( "mkdir /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". ~ RG [0] . " /temporary_ files/ 
results " ) ; 

676 

~7 print " \n\n#############l###########l#################l#############\n "; 
678 print " ## " . localtime () ." \n "; 
679 print " ##Phenotype " R"'v [O] . " \n "; 



6811 print " ## Determination des cas et des controles \ n "; 
681 

682 cas_contro.:.es () ; 
683 

6M print " ## Determination du modele dominant ou recessif \ n " ; 
685 

686 dominant_recess f ('recessif ' ) ; 
6~ dom1nant_rece~E~I ( ' dominant ' ) ; 
688 modele () ; 
689 

690 print " ## Construction et execution du fichier de commande shell extrayant 
les données pertinentes pour les snps protecteurs et à risque \ n "; 

69 1 

69~ data () ; 
693 

694 print " ## Intervention de qctool \n "; 
695 

696 qctool () ; 
697 

698 

699 print " ## Construction des fichiers ped et info\n "; 
700 

10 1 pPd_lnfo () ; 
702 

703 print " ## Intervention de Haploview\n "; 
71}1 

705 r.ap"'"o () ; 
706 

101 print "Concaténation des fichiers . gen en un fichier . txt pour risques et 
pour protecteurs\n " ; 

708 

~• concatenatlon ( ' protecteurs ' ) ; 
110 concatenat.:.on ( ' risques ' ) ; 
711 

112 print " ## Transformation du fichier issu des fichiers .gen selon le nom 
officiel du SNP et le mode d ' expression du SNP \ n "; 

7 13 

7 14 t ransfor!'lat ~o ( ' protecteurs ' ) ; 
715 t.ransforrrat.'-o ( ' risques ' ) ; 
716 

7 17 print " ## Rassemblement des tagSNPs dans un même fichier\n "; 
7 18 

7 19 tag (' risques ' ) ; 
no ag ( ' protecteurs ' ) ; 
721 

n~ print " ## Elimination des SNPs les plus fréquents \ n "; 
723 

7M elrmrna "'"o~ ( ' risques ' ) ; 

1~ elrm1~at.1on ( ' protecteurs ' ) ; 
726 

1n print " ## Separation des cas et des contr6les \ n "; 
728 
729 separation_cas_cor I~~bs ( ' risques ', ' cas ' ) ; 
730 separat"'"on_cas_·ort.r :!.P ( ' risques ',' controles ' ) ; 
D l separat_on_ cas_cor r~ ea ( ' protecteurs ', ' cas ' ) ; 
732 separat"'"on_ cas_co,.tro.'-,;, ( ' protecteurs ', ' controles ' ) ; 

83 



84 

733 print " ## Transposition des matrices\n " ; 
734 -ral'Jsr "io'l_ratric..e ( ' risques ',' cas ' ) ; 
735 Lransposit1.0n_matr1.ce ( ' risques ',' controles '); 
736 c ransposi t.l.on_mat r ic., ( ' protecteurs ' , ' cas ' ) ; 
737 ranspos1.t vn_matrl.ce ( ' protecteurs ',' controles ' ) ; 
738 

739 print " ## Construction des fichiers au format rcf\n "; 
740 co"s-r _ ~f ( ' risques ' ) ; 

741 ror~·ru tlO'_lC ( ' protecteurs ' ) ; 
742 

743 print " ## Construction des fichiers définitifs\n "; 
1~ fl.cr.Prs ,~ r .ifc ( ' risques ' ,' controles ' ) ; 
745 fl.ch•ers_defLnltLfb ( ' protecteurs ', ' cas ' ) ; 
746 fLchiers_defln~tifs ( ' risques ',' cas ' ) ; 
747 f.rh.ers_ nfl.n~tl.f~ ( ' protecteurs ',' controles ' ) ; 
748 

749 

~o print " # Execution de Coron\n "; 
751 ~cron () ; 
752 

753 print " ## C' est fini \n "; 

Figure B.l traitement. pl 

echo " # ! /bin/bash 
#PBS -1 nodes=1 : ppn=8 , walltime=12 : 00 : 00 
#PBS -A cvn-715-aa 
#PBS -j oe 
#PBS -V 

6 #PBS -N traitement 
perl /sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_ Gilles/scripts/traitement . pl 

retinopathy " f q~Jb 

Figure B.2 traitement.sh 
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for i in 01 02 03 04 OS 06 07 08 09 10 11 12 13 14 1S 16 17 18 19 20 21 22 ; 
do 
echo " # ! /bin/bash 

#PBS -1 nodes=1 : ppn=8 , wa11time=03 : 00 : 00 
#PBS -A cvn-71S-aa 
#PBS -j oe 
#PBS -V 
#PBS -N qctoo1_protec_ $i 

/sb/project/cvn-71S-aa/bin/qctoo1 -g /sb/project/cvn-71S-aa/bgenfi1es/4 
_ resu1t-fi1es/ADV_ hg19_ with_ X_ imputed_ imputed_ chr$i . bgen -og /gs/scratch/ 
ggodefroid/Maitrise/retinopathy/temporary_fi1es/protecteurs_ chr$i . gen -
inc1-snpids /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy/temporary_ fi1es/ 
protecteurs . txt " 1 !· ,ü 

10 done 
Il 

12 for . in 01 02 03 04 OS 06 07 08 09 10 11 12 13 14 1S 16 17 18 19 20 21 22 ; 
n do 
14 echo " #! /bin/bash 
15 #PBS -1 nodes=1 : ppn=8 , wa11time=03 : 00 : 00 
16 #PBS -A cvn-71S-aa 
11 #PBS -j oe 
18 #PBS -V 
19 #PBS -N qctoo1_ risq_$i 
m /sb/project/cvn-71S-aa/bin/qctoo1 -g /sb/project/cvn-71S-aa/bgenfi1es/4 

_ resu1t-fi1es/ADV_ hg19_ with_ X_ imputed_ imputed_chr$i . bgen -og /gs/scratch/ 
ggodefroid/Maitrise/retinopathy/temporary_ fi1es/risques_ chr$i.gen -inc1-
snpids /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy/temporary_ fi1es/ 
risques.txt " lqsuc 

21 done 

use str·c ; 
use ·>~arr rg~ ; 

Figure B.3 parallele_pretraitement_ l .sh 

# $ARGV[O]=risques ou protecteurs 
# $ARGV[ 1 ]=Nf du chromosomeif 

# Suppression de la première colonne du fichzer . gen pour pouvoir être traité par gtool 

open ( !N , " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy/temporary_fi1es/gen/ " 
. $Ail'" [O] . "_ chr " . .,_.,._'" [1] ." . gen " ) ; 

10 open (Ol _ , ">/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy/temporary_fi1es/gen 
/ ". $AKG [0] . "_" . ... r [1] . ". gen " ) ; 

Il 

12 chomp (rn/@ ~ =< . ·>) ; 
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13 foreach ( @ ab ) { 
14 chomp ( ~.:;.LJ.'"' e =split 1 / , ~_ ) ; 

15 for ( "'~ =1 ; .,.~ < L' ~- e ; ~~ ++) { 

16 print " $ligne[$i] "; 
17 

18 print ')V- " 

\9 

20 

21 

". , 

22 close ( ) ; 
23 c l ose ( ~n- ) ; 

24 

25 # Création d'un tableau de hashage : clé = nom affymetrix valeur = nom officiel 
26 

~7 open ( ~ ' , " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy /data/rs_ snpid . txt " ) ; 
~8 my %r« ; 
~ chomp ( ~y·~~- =< :N>) ; 
30 

31 foreach ( 1 s~d ) { 
32 c homp (rr ~~.Lgl"'e=split / / , ~_ ) ; 

33 r ~ { '> ~ ":! [ 1) } = • [ 0 ) ; 

34 

35 

36 c los e ( ~ ' ) ; 
37 

3R # Remplacement du nom ajjymétrix par le nom officiel des SNPs 
39 

40 open ( I , " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy/temporary_ files/gen/ ". 
s~p:•· [o) . "_" . ~ "·'" [1] .". gen " ) ; 

4 1 open ( ~ , " > 1 gs 1 scratch/ ggodefroid/Mai t rise/retinopathy /temporary_fi1es/ gen/ 
" . .,.ll.R~' [O] . "_chr_ " . ~>.Rr [1) . " . gen " ) ; 

43 chomp ( =< ~, >) ; 

44 print ·- " $rs{$ligne[0)} $rs{$ligne[O]} "; 
45 for ( ~y:;, =2 ; "- < , "' ' ' ++) { 
46 print - " $1igne[$i] "; 
47 

48 

49 

50 

print ""' 

51 close ( ) ; 
52 c lose ( ·- ) ; 
53 

Il "· , 

54 # Lancement de gtool pour obtenir les fiduers .ped et .map<IIN> 
~ s y stem( " /sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_ Gil1es/scripts/gtoo1_ v0 . 7 . 5 

_ x86_64_ dynamic/gtoo1 -G --g /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy/ 
temporary_ files/gen/ " . :;>r.9. [0) . "_chr_ ". ~Rr [1) . ". gen--s /gs/scratch/ 
ggodefroid/Maitrise/retinopathy/data/retinopathy . samp1e --ped /gs/scratch 
/ggodefroid/Maitrise/retinopathy/temporary_ files/ " . . · k [0) . "_chr ". $ARGv 
[1) ." . ped --map /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy/ 
temporary_ files/ ". " '" ·•. [ 0] . "_chr ". _,_- RC" [ 1) . ". map --snp " ) ; 



56 # Changement des fichiers o map en fichiers o info (Suppression des colonnes 1 et 3) 
57 open ( ~N , " /gs/scratch/ggodefroid /Maitrise /retinopathy /temporary_ files/ " 0 

,AR~. [0] 0 "_chr " 0 [1] 0 " omap " ) ; 
m open (OU! , " >/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy/temporary_ files/ 

haplovie•..,/ " 0 .1\ ~ [O] o"_ chr " o:;.l>"" [l] o" oinfo " ) ; 

59 

611 chomp ( 'ltao=< : r>) ; 
61 

62 

63 

64 

6:\ 

66 

67 

foreach ("'+-ab ) { 
chomp ( ~y@~_cr ~=split / / , ' _ ) ; 
print "T " $ligne[l] $ligne[3] 

Uo 

' 
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68 # Changement de la colonne 6 dans le fichier oped afin de pouvoir le faire accepter par Haploview 
69 my %sta us ; 
m open ( ~N , " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy/data/retinopathy o 

sample " ) ; 
11 chomp ( my(dsa~_'~e=< ' >) ; 
n for ( my~i =2 ; S~ < Rsamp~ $ ++) { 

73 chomp (my@dgl"c=split 1 / , arrp e [ ]) ; 
74 if (S-ig'le [3] ==0) { 
75 $ s ta+- s { $1 ~ q [ 0 l ) = 1 ; 

76 ) elsif ( "Lq:-~e [3]==1) { 
n SsL.a Js { s:~~"P [O] )=2 ; 
78 ) else { 
79 Sstd--.!S {S'-og [0])=0 ; 
80 

RI 

R~ close ( IN ) ; 
83 

84 open ( :::N , " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy /temporary_ files/ " 0 
:;.ARi, [ O] o" _ chr " o!:ink [1] o" oped " ) ; 

ss open (I"JUT , " >/gs /scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy /temporary_ files/temp 
" o <;JI_RG\' [ 0] oS '.R,J\ [ 1] o " o ped " ) ; 

86 

87 chomp ( @t ab=< I'. >) ; 
a foreach ( d+-ac ) { 
89 chomp ( @:_;_'1t e =sp1it / 1, _ ) ; 
90 for ( my" ~ =O ; ~ < · ++) { 

91 if ( $-==5) { 

n print ~1 " $status{$ligne[O]) " ; 
93 ) else { 
94 print orn " $1igne[$i] " ; 

95 

96 

97 

98 

99 

print "JT " 
" 0 

' 
100 rename ( " /gs/scratch/ggodefro id/Maitrise /retinopathy /temporary_ files/temp " 0 

$ll,RG" [0] 0 $0!\, _,, [1] 0" 0 ped " , " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy/ 
temporary_ files/haploview/ " 0 r" ' [O] o"_ chr " o;;> ;· [ 1] o " o ped " ) ; 

Figure B.4 obte ntio n_ fichi e rs_ p e d_info op l 
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for i in 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 ; 
2 do 

echo " # ! /bin/bash 
4 #PBS -1 nodes=l : ppn=8 , walltime=l : OO : OO 

#PBS -A cvn-715-aa 
#PBS - j oe 
#PBS -V 
#PBS -N pretraitement_4_ risques_ $i 

9 perl /sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_ Gilles/scripts/ 
obtention_ fichiers_ ped_ in f o . pl retinopathy risques $i " l qsub 

10 done 
Il 

11 for ~ in 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 1 4 15 16 17 18 19 20 21 22 ; 
13 do 
14 echo " #! /bin/bash 
15 #PBS -1 nodes=l : ppn=8 , wallt i me= l : OO : OO 
16 #PBS -A cvn-715-aa 
17 #PBS -j oe 
18 ifPBS -V 

19 ifPBS -N pretraitement_4_ protecteurs_ $i 
20 perl /sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_ Gilles/scripts/ 

obtention_ fichiers_ped_ info . pl retinopathy protecteurs $i " l qsub 
21 done 

Figure B.S para11ele_pretraitement_2. h 

for 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 ; 
do 
ech " # ! /bin/bash 

#PBS -1 nodes=l : ppn=8 , wa1ltime= l : OO : OO 
ifPBS -A cvn-715-aa 
ifPBS -j oe 
ifPBS -V 
ifPBS -N pre_ 3_ risques_ $i 

perl /sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_ Gilles/scripts/ 
obtention_ fichiers_ ped_ info . pl retinopathy risques $i " l g~.b 

10 rl 
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11 for ~ in 01 02 03 04 OS 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 ; 

12 do 
13 echo " #! /bin/bash 
14 #PBS -1 nodes=1 : ppn=8 , wa11time=1:00 : 00 
15 #PBS -A cvn-715-aa 
16 #PBS -j oe 
11 #PBS -V 
18 #PBS -N hap1o_protecteurs_$i 
19 java -jar /sb/project/cvn-715-aa/bin/Hap1oview . jar -nogui -pedfi1e /gs/ 

scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy/temporary_ fi1es/haploview/ 
protecteurs_chr$i . ped -info /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/retinopathy/ 
temporary_files/haploview/protecteurs_ chr$i . info -out /gs/scratch/ 
ggodefroid/Maitrise/retinopathy/temporary_ files/tags/protecteurs_ chr$i -
pairwiseTagging" l .~b 

20 done 

awk - F " " ' { 

for ( f =1 ; ~ <= "• i ++) 
a [ NR , f ] = \ $t 
} 

NF > nf { rf = NE 
END { 
for ( f = 1 ; f <= . ++) 
for ( r = 1 ; r <= K i r ++) 

Figure B.6 haplo.sh 

printf a [ r , f] ( ~ ==,~ ? .,_ : :5 ) 

10 } ' / gs / s ra / ~q de_r,Ld/ -"-- r c e i re ~npop i 1 e: porary_fJ._<. 1 
r~sques_ ·~- . xr > / g 1 cr t~. / ggodefr~ , ; ' r_se / re~ln n, h, / 
temporary_Fl ~ I r ~es .d• . txt 

Figure B.7 transpositi on.sh 
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for ~ i n 60 65 70 75 80 85 ; 
do 
echo " l ! /b1n/bash 

IPBS - 1 nodes=2 : ppn=l6 , wallt1me=l5 : 00 : 00 
IPBS -A cvn-715-aa 
IPBS -j oe 
IPBS -V 
IPBS -N coron_ protecteurs_ $1_ 

10 java -Xmx 200000m -jar /sb/project/cvn-715-aa/b1n/coron-pg-b1n . jar /gs/ 
scratch/ggodefro1d/Ma1tr1se/ret1nopathy/temporary_f1les/resul ts/ 
protecteurs_ controles . rcf $1% -names -alg : dcharm -of : /gs/scratch/ 
ggodefro1d/Ma1tr1se/ret i nopathy/temporary_ f1 l es/results/ 
output_protecteurs_$i . txt " I '"~SùJ:, 

11 done 
12 

13 fo r 
14 do 

i n 60 65 70 75 80 85 ; 

15 e cho n 1 ! /b1n/bash 
16 IPBS -1 nodes=2 : ppn=16 , wallt1me=15 : 00 : 00 
11 IPBS -A cvn-715-aa 
IX IPBS -j oe 
19 IPBS -V 
m IPBS -N coron_ r1sques_ $1_ 
~~ java -Xmx 200000m -jar /sb/project/cvn-715-aa/b1n/coron-pg-b1n . jar /gs/ 

scratch/ggodefro1d/Ma1tr1se/ret1nopathy/temporary_ f1les/results/ 
r1sques_ cas . rcf $1% -names -alg : dcharm -of : /gs/scratch/ggodefro1d/ 
Maitr1se/ret1nopathy/temporary_ f1les/resu1ts/output_r1sques_ $1 . txt " lqsub 

22 done 

Figure B.8 coron .sh 



use s r_ 
use w-'lrr r.g::. ; 

# $ARGV[O 1 = phenotype 
# $ARGV[ 11 = risques ou protecteurs 
# $ARGV[21 = support 

91 

system ( "mkdir /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . ::, r< [0] . " /temporary_files / " 
. SARS, [1]) ; 

system ( "mkdir /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . ~ R~ [0] ." /temporary_ files/ " 
. $ RG\[ 1] ." /output_ " . '.. [2]) ; 

10 open ( , " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". "-K, [0] . " /temporary_files / 
output_" . $AR""" [ 1] . "_ " . 

Il 

12 chomp (rn, @La'"l=< :N >) ; 
13 

,- [2] .". txt " ) ; 

14 print " it# AL ' cri ture des fichiers par nombre de snps\n " ; 
15 for (my$i =10 ; $.c < ( liltal:' -4) ; ~ ++) { 

16 m]$S..1b: r ng=substr ( [ ],1 , -1) ; 
11 chomp (,.,_d <>u- =split /\(/ , ,...., [ L ]) ; 

18 chomp ( · · "'r~..; =split /\)/ , ~ [1]) ; 

19 chomp (!11 @r"C =split /}/ , ..lLS~cLng ) ; 

20 chomp ( f'., I!'S"P=split / , 1, : [ 0]) i 

21 Il' $_ .1q=scalar ( S••l ) ; 
:n 
23 open ( UT , ">>/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". , RC [0] . " /temporary_ files/ " . 

$."\~~\ [1). " /output_ " . u [2] ." /motifs_ " . g ."_snps . txt " ) ; 
24 foreach ( lil~"P ){ 

25 print OUT " $_ "; 
26 

27 print or·-:: " \t$nb[0]\n " ; 
28 close ( ---:: ) ; 
19 

JO close ( IN ) ; 

Figure B.9 transformation_output.pl 

echo " #!/bin/bash 
itPBS -1 nodes=1 : ppn=8 , walltime=01 : 00 : 00 
#PBS -A cvn-715-aa 
itPBS -j oe 
#PBS -V 
itPBS -N post_1_ 

perl /sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_Gilles /scripts/transformation_output . pl 
retinopathy protecteurs 65 " 1 su 

Figure B.lO post_traitement_l. sh 
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use r.i- r1.c' ; 
use ..... r ..L. 1s ; 

4 # $ARGV[O] = phenotype 
# $ARGV[ 1] = risques ou protecteurs 

6 # $ARGV[2) = support 
# $ARGV{3] = nombre de snps par motifs 

my;;;'1b=O ; 
10 rn;, Sine= 0 ; 
11 my %o. .p ; 

12 ope n ( , " /gs/ scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". S ,p .,. [ 0] . " /temporary_ files/ ". 
:::> R -'1 [1] . "_retenus . txt " ) ; 

13 c homp (my n~r=< I >) ; 
14 for ( y "- =0 ; s <"· tm ; '; ++) { 
15 !!'\;;>Il = • +1 ; 
16 Ss { ' ur ( ]}= u ; 

17 

18 close ( ~ ) ; 
19 

20 open ( :ll; , " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/" . ·~"', [0] . " /temporary_ files/ ". 
S'K' ' [1] . " /resu1ts/output_ ". $ .~G\' [2] ." /motifs_ ". t'-'' [3] ."_snps.txt " ) ; 

21 chomp ( ~Il' -~ =< · ' >) ; 
22 foreach ( ..,o ~f ) { 

23 .. 1. ++ ; 

24 if ( I %10000==0) { 
25 $ ++ ; 
26 

n open ("Y" , ">>/sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_ Gilles/scripts/execute ". 
(3] . S n ) ; 

~ chomp {- ".c~=split / / , _ ) ; 

JO 

JI 

32 

33 

pr i nt EXE " awk -F \ " \ " ' { print "; 
for ( "" =0 ; J <scal ar ( lds os )-1 ; S-i ++) { 

pri nt EXE " \$$snp{$snps($j]} \ " \ " "; 

34 i f ( R"' [1] q • risques ' ) { 

35 print "':: " } ' 1 gs/ scratch/ ggodefroid/Mai trise/ ". R_;' [ 0 J . " 1 
temporary_ files/risques/risques_ controles . txt >/gs/scratch/ 
ggodefroid/Maitrise/ ". AR'· [0] . " /temporary_files/ " . .;>ARG. [1] . " / 
output_". S"R [2] ." /temp " . S.ll.FG (3] . -I .". txt\n "; 

~ }elsif ( [1] eq ' protecteurs ' ) { 
n print ~x~ " } ' /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". S~D~'' [O] . " / 

38 

temporary_ files/protecteurs/protecteurs_ controles . txt >/gs/scratch/ 
ggodefroid/Maitrise/ " . ,, G" [O] ." / temporary_ files/ ". S'RG' [1]. " / 
output_". ARG'' (2] . " /temp " . !:>'. 0 _,'' [3] . $ r.; ." . txt\n "; 

J9 print :::- " NB1= ' grep -v 0 /gs/scratch/ggodefroid /Maitr ise / " . S.'>!<G [0] ." 
/temporary_ files/ ". [1] ." /output_ " . . r' [2] ." /temp ". SARG' [3] . 

. ". txt 1 wc -1' \n "; 
•o print "":: " echo \$NB1 >>/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". AFGV [O] . " / 

temporary_ files/ ". - R [1] ." /output_". -> ., [2] ." /tmp/tmp ". ""ARGV [3] . 
Y ..... . " . txt\n "; 

41 close ( t:.Xl:: ) ; 
42 

Figure B.ll itemset_contraste.pl 



for ~ in 1 2 3 4 5 6 7 ; 
do 
echo " #!/bin/bash 

#PBS -1 nodes=1 : ppn=8 , wa11time=02 : 00 : 00 
#PBS -A cvn-715-aa 
#PBS -j oe 
#PBS -V 
#PBS -N post_2_$m 

perl /sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_ Gilles/scripts/itemset_ contraste . pl 
retinopathy risques 65 $rn " 1 q Jt 

10 done 

Figure B.12 post_trai tement_2.sh 

awk -~ '' '' ' { prin $ Il Il c:: ~ oct " " $ " " S~ ..... 
$ Il s .J.. ..... Il 

$83- Il Il s ~1 ~ Il Il ~1 ~4 Il Il ~ ~ Il Il ~ ~ 
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} ' / gs / scra ·h / ,.., :lF f~"J.1/ 'dl. ~~se / ~e ~~on • t / t " -d- I r ~~q Jt>"' / 
ri"ques_ rc-,1t "~E- . • ~ >/ ' 1 "- .... ~fl , ; q?defr..:>.~.d /Ma~ r .1." 1 -e'"J.n p ~h)r 1 
temporary_&. ~ ~ -~ ,w~s / -;•tw- ~ 1 ~p220 . txt 

NBl = ' grep - ·· 0 11- 1 -"'" ~r / -:-.;•d.e r 
r.sques / o ... t_?< ft~ -t<-4" . -xt 1 

echo $"Bl >>/ ;;.., / "' ct 11 ,-. :iefYOJ.ù / M 
r1sques / oJ plt_ • ; t / _- ~ 

/ "a~'"rJ.se / ret r Fa- _ / t"'"tpc;..rary_ f les / 

awk - F '' '' , { O-~ ~~J lt 
S6 - " " 
C:8.J- Il Il c; 

}' / qs / s ..... d. l a' .lef.oi.:J./ "- r 
risques_co(rrv~~s . tx >/ g l ~c a 

ltr 

.;>~ 

/ • t 
; ~g 

e l tl li-

v~ 

"-
3 

" ...,J ! • 
ae ro1d / M 

tEO:mporar;_ - es / y 1. Uf s 1 - p•lt_ 1 '~p22" . '"x-

hj / tE:m ..;rar: _ f· 1 

" " ~ 

" 
~ ., 

~ ... 
4 .;>'1 

f - / - 1 
... cr~- 1 ·et 1n patry / 

NBl = ' grep - v 0 1 ., / scr • r-t f r,q 1 .!r _ / t1 .trise / rE't.H~ -s .. / _el~pvrar•r_f~les / 

ri8ques / ~ fù._ ~ 1 emp~~ . txt 1 w - l ' 
echo SNB ... >>/ gs / ·ri _, / q~ ùefr 1d/Ma1tr.se / .~.~ ~ Jpa•~v / •e~~0rarv_f~ ~" / 

rJ.SqJeS / " t"J-_ "" / -p / r-n,._ . x 
awk - F .. " ' { p . L .... ..~..6S"l n " 

$63 Il Il sc;:;n Il Il Il Il ' v "'!...L. 

~...,:li '' 11 S ~ )3 ....,. " " vq33 11 11 
")-i 9 .J Il 

c, / ~s i }' / gs / sc!a-cc• 1 y ~'"f o.c 1 ai ~~s"" / retin , at,. 1 E 

r . S:j..!eS_ c..,n J. :es . >l ~s l Të' u! jvde!rc ... d . r~~e / ::re- ..._ 1 1 . 1 
emporary_ f.les / rt ne., ; .., pu _ ! Le~p22C . ~~ 

NB! = ' rrep - v 0 / as / rcra . 1 y j.,.fro / .. a~ r1. / ret1ncoa 
risques / '>u'" __ 'i? / temp22 . tx ' ' 

/ :. 1 orary_f~les / 

echo SNB~ >>lg~ l _r 1 Jgoi~frvll /Ma~'"r <;p f r tr.op r y / temp0rar _ fl e 1 
Lsq es / u'-t' ~ 1 .., ; ~ ,ç., ~ . txt 

Figure B.13 extrai t d ' un fi chier execute 
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use str~ct ; 

use ,;arnings ; 

open ( UT , " > 1 sb/project/ cvn-715-aa/Mai trise_ Gi11es/ scripts/ 
post_ traitement_4 . sh " ) ; 

chomp ( ~ ·@exe=</ sb / t ro ect / c· ~ -715-aa /Ha~tr~se_Gll::."'S / s r ~P-S / execu~"e*>) ; 

print OU7 " for rn in "; 

10 foreach (o:exe ) { 
11 u~= substr _ , 54 ; 
12 print .. .,. " $nom "; 
13 

14 

15 print .....,..;! "; \n "; 
16 

17 

IR 

19 

~0 

~1 

24 

print 
print 
print 
print 
print 
print 
print 
print 

'~''T 11 do\n "; 
JT"T "echo \ " 11 1 /bin/bash\n "; 
0 .,. " IIPBS -1 nodes=1 : ppn=8 , wa11time=2 : 00 : 00\n " ; 
~ 4 " ifPBS -A cvn-715-aa\n "; 

. .,. " ifPBS -j oe\n "; 

J7 " i!PBS -V\n "; 
"T " ifPBS -N L\$m\n "; 

OUc "bash /sb/project/cvn-715-aa/Maitris e_ Gi11es/scripts/execute\$m 
\ " lqsub\n "; 

~ print OL- " s1eep 0 . 2\n "; 
26 print or·y " done\n " ; 
27 

2H close ( ~ ::" ) ; 

Figure B.14 prep_parallel_rech.pl 

echo " # ! /bin/bash 

#PBS -1 nodes=1 : ppn=8 , wa11time=01 : 00 : 00 
#PBS -A cvn-715-aa 
#PBS -j oe 
#PBS -V 
#PBS -N post_ traitement_3 

perl /sb/project /cvn-715-aa/Maitrise_ Gil1es/scripts/prep_paral1el_ rech . pl " l 
Q 

Figure B.lS po t_traitement_3.sh 
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for m in 10 100 101 102 103 104 105 110 111 112 120 121 130 140 150 160 170 
180 190 20 21 22 23 24 30 31 310 311 312 313 314 315 316 317 318 319 32 
320 321 322 323 324 325 326 327 328 329 33 330 34 35 36 37 38 39 40 41 
410 411 412 
427 428 429 
515 516 517 

613 614 615 
716 72 73 74 

90 91 92 93 
do 

413 414 415 416 417 418 419 42 420 421 422 423 424 425 426 
43 430 431 432 44 45 46 47 48 49 50 51 510 511 512 513 514 
518 519 52 520 521 522 53 54 55 56 57 58 59 60 61 610 611 612 

616 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 710 711 712 713 714 715 
75 76 77 78 79 80 81 810 811 812 813 82 83 84 85 86 87 88 89 
94 95 96 97 98 ; 

echo " # ! /bin/bash 
#PBS -1 nodes=1 : ppn=8 , wal1time=2 : 00 : 00 

#PBS -A cvn-715-aa 
#PBS -j oe 
#PBS -V 
#PBS -N post_4_ $m 

bash /sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_ Gi11es/scripts/execute$m " l 0~ub 

10 s_eep 0 . 2 
11 done 

10 

use s~r-._t ; 

use ·.-;arn-'lgs ; 

# $ARGV[O] : phenorype 

Figure B.16 post_traitement_ 4.sh 

# $ARGV[ 1] : risques ou protecteurs 
# $ARGV[2] : support 
# $ARGV[3] : Nombre maximal de SNPs 

mkdir ( " /gs/ scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". , AK ' [ 0) . " /temporary_files / ". vARGV 
[ 1) . " /output_ 60/tmp_ def " ) ; 

11 for (rr.:r:;;i =2 ; s <= • -· [3) ; ++) { 
12 if (SARG'" [l) ~ ' risques ' ){ 

13 rr:"f~c=</ j<: / <: -"' 1 c ef.ro.J / .. ê- ~.se / ~e .:.n ra. 1 j porar _f~.ee / 

~~saue- 1 ~ 1 r 1 ~~ • •> ; 
14 open ( T, ">/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". ,.... [0). " /temporary_ files 

/ ". $AR~ [1) ." /output_". R [2) ." 60/temp_def/tmp " . .,L ." .txt " ) ; 
15 foreach ( @f c ) { 
16 open ( IN , :;;_ ) ; 
11 chomp ( rr.~ @ta0=< . "! >) ; 
18 for (my$j =O ; S.; <@ta ; $j ++) { 
19 print . sot [ ., ] ." \n "; 
20 } 

21 close ( . ) ; 
22 

~ close ("UT ) ; 
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~5 if ( $.1\l'~r'- [1] Pq ' protecteurs ' ){ 
~6 !l'y ~r=<f ne j sr-r:. r':l j qwdefr""l.~-d/ Ma.~- ._e / ret.~-nopalhv / ,;.Mpnrary_ files / 

p -ec~e r 1 ùtt t_6v / twn /tmp~ *> ; 
27 open ( OU~ , ">/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ " . .,- "'"' [0] . " /tempora ry_ files 

/ ". ;_q-:;· [1] ." /output_ " . ':>i'RG' [2] ." /temp_ def/tmp " . .,.~- .". txt " ) ; 
H foreach ( f_~ ) { 
29 open ( , ~- > ; 
~ chomp ( ~_~taL=< -N >) ; 

31 for ( ~YvJ=O ; .,. < b ; ., ++) { 

32 print 0 ,_ "r [ ] . " \n "; 
33 } 

~ close (: ) ; 
35 

~ close ( · : ) ; 
.17 } 

38 

.19 

40 open ( v.--9~ , ">/gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". ~'RG [0] . " /temporary_ files/ 
". ~\F;' [1] ." /chi_ carre_ dcharm_". R';' [2] ."_". [1] . "_ 98 . csv " ) ; 

4 1 

~ print " l#l#ll#l#lll##########l##ll##l#ll####l#####l#\n "; 
43 for ( ~ s =2 ; <= ':>rr< [3] ; .,. ++) { 

44 print " ## ". localtime () ." \n "; 
45 print " Il motifs de ". " . " motifs\n " ; 
46 open ( -N2 , " /gs/scratch/ggode froid /Maitrise/ " . ~Z>.RS [0] . " /temporary_ files/ " . 

\?';'" [ 1] . " /output_ " . .,. RG- [2] . " /motifs_". S- . "_snps. txt " } ; 
47 open ( - , " /gs/scratch/ggodefroid/Maitrise/ ". s·_ G- [0] . " /temporary_ files / " . 

·,;>;:;' [1] ." /output_". $!~""' [2] ." /tmp_def/tmp ". vJ ." . txt " } ; 
4K 

49 chomp ( •rab=< r >) ; 
50 chomp (.,y0m .f=< -'' >) ; 
51 

53 for (""Y =0 ; S- < 
54 "':i •r q_t: er =O ; 

" . ' ++) { 

55 chomp (-y•- g e =split /\ t / , Smo~~f [ .:: ]) ; 
56 if ( .. [1] .=q ' risques ' ){ 
57 eq_~he =( ~ -n [1]*2647/766} ; 
58 }elsif ( .,'1?., [1] "" ' protecteurs ' ) { 
59 "',_: e' =( · _ [1]*766/2647) ; 
60 

61 ""'.v _ =( .ota [ ]- v rfi.!q_t."' )*( ao [ ~~ ]- Sfreq_t e0 ) / Sfreq_theo ; 
62 if ( • " >=5 . 41 && t~ > -.> [ v ]){ 

63 print v -Q " S j \ tSmotif [Si] \ t $tab [ $ i] \ t $freq_theo \ t$chi_ 2 \n "; 
64 

65 

66 

67 

68 close ( . ) ; 
69 close (-' ) ; 
10 close (v ~ ) ; 

Figure B.17 chi_2.pl 



echo " # 1 /bin/bash 
#PBS -1 nodes=l : ppn=S, walltime=Ol : OO : OO 
#PBS -A cvn-715-aa 
#PBS -j oe 
#PBS -V 
#PBS -N post_ 5 

perl /sb/project/cvn-715-aa/Maitrise_ Gilles/scripts/chi_ 2 . pl retinopathy 
risques 65 7 3 . 84 " 1 " J 

Figure B.18 post_traitement_S.sh 
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