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Principe	de	la	méthode

• Identification	de	marqueurs	en	déséquilibre	de	
liaison	(linkage	disequilibrium ou	LD)	de	part	et	
d’autre	d’un	gène	d’intérêt.

• La	méthode	repose	sur	l’idée	que	des	marqueurs	
en	LD	de	part	et	d’autre	d’un	gène	devraient	être	
en	LD	avec	des	sites	polymorphiques	dans	le	
gène.

• On	espère	ainsi	que	les	marqueurs	conservés	au	
terme	de	l’analyse	définissent	des	haplotypes
ayant	potentiellement	un	intérêt	fonctionnel.



Étapes	de	la	méthode

• Inputs	:	jeu	de	données	génotypiques	(SNPs)	
et	position	centrale	d’un	gène	d’intérêt

• Filtration	(optionnelle)	du	jeu	de	données
• Calcul	du	LD	et	clustering :	les	marqueurs	en	
LD	d’un	même	côté	du	gène	sont	regroupés	
pour	éviter	la	redondance	d’information.

• Sélection	des	marqueurs	:	seules	les	paires	de	
marqueurs	en	LD	de	part	et	d’autre	du	gène	
sont	conservées	pour	définir	les	haplotypes.



Caractéristiques	du	package

• Le	package	accepte	présentement	des	données	
en	format	VCF	et	hapmap.

• Le	LD	peut	être	calculé	en	tenant	compte	ou	non	
de	la	structure	et/ou	du	kinship de	la	population.

• À	des	fins	de	performance,	il	est	possible	
d’utiliser	des	mesures	de	LD	différentes	lors	des	
étapes	de	clustering et	de	sélection	des	
marqueurs	(e.g.	r2 seul	pour	le	clustering,	puis	r2vs
pour	la	sélection).



Installation	du	package
• Installation	des	packages	disponibles	sur	CRAN	:

– install.packages(c("ggplot2", "LDcorSV", "Matrix", 
"reshape2", "stringr", "devtools"))

• Installation	des	packages	disponibles	sur	Bioconductor :
– source("https://bioconductor.org/biocLite.R")
– biocLite()
– biocLite(c("GenomeInfoDb", "snpStats", 

"SummarizedExperiment", "VariantAnnotation"))

• Installation	du	package	autohaplo :
– setwd("autohaplo") # répertoire contenant le code du package
– devtools::install()

• Le	package	est	maintenant	installé	sur	votre	machine.	Pour	l’utiliser,	il	faut	
appeler	library(autohaplo) comme	vous	feriez	pour	tout	autre	
package.



Utilisation	du	package	:	paramètres

• Le	package	comprend	une	fonction	nommée	
haplo_params qui	sert	spécifiquement	à	
construire	les	paramètres	de	l’analyse.	

• Chacun	des	paramètres	est	réglé	par	un	
argument	de	cette	fonction.

• Les	paramètres	se	regroupent	en	3	catégories	:	
– les	inputs	
– les	paramètres	de	filtration
– les	paramètres	relatifs	au	calcul	du	LD	et	à	la	sélection	
des	marqueurs.



Paramètres	:	fichiers	input

– input_file (hapmap ou	vcf)	:	nom	du	fichier	
de	génotypes

– kinship_file :	nom	du	fichier	de	kinship
– structure_file :	nom	du	fichier	de	structure
– chr_db_file :	nom	du	fichier	décrivant	les	
chromosomes	de	l’espèce	d’intérêt

– gene_db_file :	nom	du	fichier	décrivant	le	ou	
les	gènes	d’intérêt

– gene_name :	nom	du	gène	d’intérêt



Exemple	de	kinship_file

Exemple	de	gene_db_file



Exemple	de	structure_file



Exemple	de	chr_db_file



Paramètres	:	filtration	des	marqueurs

– min_alt_threshold :	proportion	minimale	de	
l’allèle	mineur

– max_het_threshold :	proportion	maximale	
d’hétérozygotes

– max_missing_threshold :	proportion	
maximale	de	données	manquantes

– min_allele_count :	nombre	minimal	
d’observations	de	l’allèle	mineur

– max_marker_to_gene_distance :	distance	
maximale	entre	le	marqueur	et	le	centre	du	gène



Paramètres	:		calcul	du	LD	et	sélection	
des	marqueurs

– R2_measure :	mesure	de	LD	utilisée	pour	la	sélection	des	
marqueurs
• r2 :	r2 simple
• r2s :	r2 corrigé	pour	la	structure
• r2v :	r2 corrigé	pour	le	kinship
• r2vs :	r2 corrigé	pour	la	structure	et	le	kinship

– cluster_R2 :	mesure	de	LD	utilisée	pour	le	regroupement	
des	marqueurs	(même	que	R2_measure par	défaut)

– cluster_threshold :	LD	minimal	pour	que	des	marqueurs	
(d’un	même	côté	du	gène)	soient	regroupés

– marker_independence_threshold :	LD	minimal	pour	
que	deux	marqueurs	de	part	et	d’autre	du	gène	soient	
considérés	en	LD

– max_flanking_pair_distance :	distance	maximale	
entre	deux	marqueurs	en	LD	de	part	et	d’autre	du	gène



Calcul	des	haplotypes et	visualisation	
de	l’output

• L’analyse	est	lancée	en	fournissant	à	la	
fonction	haplo_selection l’objet	
contenant	les	paramètres.

• L’objet	généré	par	cette	fonction	est	soumis	à	
la	fonction	autohaplo_output afin	de	
générer	les	graphiques	et	les	fichiers	de	
marqueurs	résultant	de	l’analyse	(la	liste	des	
fichiers	générés	peut	être	personnalisée).



Utilisation	du	package	:	fichiers	output

• Le	package	permet	de	générer	cinq	types	de	fichiers	:
– Densité	des	marqueurs	le	long	du	chromosome
– Graphique	du	LD	en	fonction	de	la	distance	entre	les	marqueurs
– Matrice	du	LD	entre	les	marqueurs
– Représentation	visuelle	des	génotypes	pour	différents	marqueurs
– Fichiers	hapmap ou	vcf des	marqueurs	conservés

• À	cinq	étapes	différentes	de	l’analyse	:
– Avant	filtration
– Après	filtration
– Après	regroupement	(clustering)	des	marqueurs
– Après	sélection	des	marqueurs	(marqueurs	regroupés	ou	non)
– Après	la	détermination	des	haplotypes

• Attention	:	ce	ne	sont	pas	toutes	les	combinaisons	qui	ont	un	
intérêt	ou	même	un	sens.



Graphique	de	densité	des	marqueurs
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LD	en	fonction	de	la	distance
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Matrice	de	LD

S19_47993766
S19_47989286
S19_47984290
S19_47967260
S19_47959307
S19_47953671
S19_47945816
S19_47937543
S19_47936091
S19_47928121
S19_47894817
S19_47886152
S19_47842388
S19_47794864
S19_47794148

**S19_47792417
S19_47784141
S19_47782613
S19_47782170
S19_47772727

**S19_47769176
S19_47759860
S19_47759401
S19_47752483
S19_47743967
S19_47738738
S19_47738007
S19_47736206
S19_47732913

**S19_47709441
**S19_47700221

S19_47664590
**S19_47647775
**S19_47604195

S19_47593289
**S19_47576614
**S19_47525969

S19_47524822
S19_47514824
S19_47512778
S19_47511955
S19_47504797
S19_47483428

**S19_47399421
S19_47389507

**S19_47385519
S19_47380720
S19_47373576
S19_47371840
S19_47369887
S19_47367117
S19_47358335
S19_47355281

S1
9_

47
35

52
81

S1
9_

47
35

83
35

S1
9_

47
36

71
17

S1
9_

47
36

98
87

S1
9_

47
37

18
40

S1
9_

47
37

35
76

S1
9_

47
38

07
20

**
S1

9_
47

38
55

19
S1

9_
47

38
95

07
**

S1
9_

47
39

94
21

S1
9_

47
48

34
28

S1
9_

47
50

47
97

S1
9_

47
51

19
55

S1
9_

47
51

27
78

S1
9_

47
51

48
24

S1
9_

47
52

48
22

**
S1

9_
47

52
59

69
**

S1
9_

47
57

66
14

S1
9_

47
59

32
89

**
S1

9_
47

60
41

95
**

S1
9_

47
64

77
75

S1
9_

47
66

45
90

**
S1

9_
47

70
02

21
**

S1
9_

47
70

94
41

S1
9_

47
73

29
13

S1
9_

47
73

62
06

S1
9_

47
73

80
07

S1
9_

47
73

87
38

S1
9_

47
74

39
67

S1
9_

47
75

24
83

S1
9_

47
75

94
01

S1
9_

47
75

98
60

**
S1

9_
47

76
91

76
S1

9_
47

77
27

27
S1

9_
47

78
21

70
S1

9_
47

78
26

13
S1

9_
47

78
41

41
**

S1
9_

47
79

24
17

S1
9_

47
79

41
48

S1
9_

47
79

48
64

S1
9_

47
84

23
88

S1
9_

47
88

61
52

S1
9_

47
89

48
17

S1
9_

47
92

81
21

S1
9_

47
93

60
91

S1
9_

47
93

75
43

S1
9_

47
94

58
16

S1
9_

47
95

36
71

S1
9_

47
95

93
07

S1
9_

47
96

72
60

S1
9_

47
98

42
90

S1
9_

47
98

92
86

S1
9_

47
99

37
66

Marker 1

M
ar

ke
r 2

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00
rVS
2



Génotypes	à	différents	marqueurs

N C T G G C N C G A A G T G C C N C N N C C T C N A C T A T A
N C T G G C G C G N A G T G C C N C G N C C T C A C T T G G G
A A C A T C A T T G G G T G C C N C G N T C T C N C C T A T A
N C T G G T G N G G N G T G C N N C G G C C T C A C T T G G G
A A C A T C A T T G G G T G C C N C G N C C T C A A C T N T A
A A C A T C A T T G G G T G C C N C G N T C T C C C C T A T A
A C C A G C A N T G G G T G C C N C G N C C T C A A C T A T A
N A C A T C A T T G G G T G C C N C G N C C T C A A C T A T A
G C T G G T G T G G G G T G C C N C G N C C T C A A C T A T A
N A C A N N A T T G G G T G C C N C G N C N T C A A C T A T A
G C T G G T G N G G G G T G C C N C G A C C T C A A C T A N A
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A A C A T N A T T G G G T G C N N C G N T C T C C C C T A N A
G C T A T C A N T G G G T G C N N C G A C C T C A N C T A T A
G C N A G T G N G G G G N G C C N C N A C C T C C A T C G G G
G C T A G T G T G G G G T G C C N C G N C C T C C A T C G G G
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Haplotypes par	individu

A A G C C N C N C T
N A G C C N C G C T
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A A G T C N C G C T
G A T T C A C G T C
G A T T N A C G T C
G G T C C A C G C N
G A G T A G T N T C
A A G T A G T A T C
A A G T A G T A T C
A A G T A N T A T C
A A G T A G T A T C
A A G T A G T A N C
A N G T A G T A T C
A A G T A G T A T C
N A G N A G T A N N
A A G T A G T A T C
A A G T A G T A T C
A A G T A G T A T C
A A G T A G T A T C
A N G T A G N A N C
A A G T N G T N T C
A A G T A G T A N C
A A G T A G T A T C
A A G T A G T A T C
A A G T A G T A T C
A A G T A G T N T C
A A G T A G T A T C
A N G N A G N N T C
A A G T A G T A T C
A A G T A G T A T C
A A G T A G T A T C
A A G T A G T A T C
A A G T A G T A T C
A A G T A G T A T C
A A G T A G T A T C
A A G T A G N A T N
G G G T A G C G T T
G G G T A G C G T T
G G G T A G C G T T
G G G T A G C N T T
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RE.084
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RE.004
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RE.013
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RE.051
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RE.068
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