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s Avancées Principales

L'objectif principal de ce projet consiste en la découverte de nouveaux loci simultanément associés
a la trajectoire temporelle du glucose sanguin et a I'incidence du diabéte de type 2 (DT2), via
I'implémentation d'une approche par modeéle joint combinant des mesures longitudinales d'un méme
trait (glycémie a jeun) et des temps de survenue d'une maladie (temps au diagnostic du DT2) dans
un modeéle statistique unique?#.
Combiner des données longitudinales (p.ex., a I'aide d'un modeéle linéaire mixte) et des données de
survenue d'un événement (p.ex., a I'aide d'un modeéle de risque proportionnel de Cox) représente une
stratégie plus puissante puisqu’elle prend en compte la dépendance entre ces deux types de données.
Par exemple, cette stratégie est plus efficace que des approches plus naives telles que I'introduction
des mesures longitudinales comme covariables variant dans le temps directement dans un modéle
de Cox, ou encore I'utilisation d’une approche en deux étapes® oli, dans une premiére étape, un
modele linéaire mixte est ajusté aux mesures longitudinales puis, dans une deuxiéme étape, la fonction
résultante introduite comme covariable variant dans le temps dans un modele de Cox.

Le déroulement de ce projet se décomposait principalement en deux taches, consistant en
I'implémentation d'un modele joint et a I'application de ce modele a un jeu de données réelles.

Tache 1: L'extension R: JM3 a été implémentée via la parallélisation des modéles statistiques et
des principales fonctions, afin de réduire le temps de calcul et permettre I'application a I'échelle
pan-génomique. Les approches plus naives, modeéle de Cox avec covariables dépendantes du temps
et approche en deux étapes, ont également été implémentées. Les performances statistiques et
computationnelles de ces différentes approches ont été étudiées via simulation.

Tache 2: Les 4 352 individus (167 DT2 incidents) de la cohorte D.E.S.I.R.! et 101 165 SNPs
(lllumina Metabochip®) ont été analysés par un modele joint et par des approches transversales
classiques, telles que des régressions linéaires et logistiques pour tester I'effet des variants génétiques
sur le niveau de glucose sanguin (3 l'inclusion) et sur le risque de DT2 (DT2 a l'inclusion et
incidents). La puissance statistique, |'erreur de type 1 et le temps de calcul ont été mesurés, puis
comparés entre notre approche et les approches transversales.

La réalisation des Tache 1 et Tache 2 a permis |'obtention de résultats théoriques et appliqués
démontrant les avantages des approches par modeéle joint, par rapport aux approches traditionnelles
utilisées dans les études d'associations pan-génomiques.

Ainsi, nous avons pu montrer des résultats cohérents avec la littérature, notamment pour les loci
au niveau de G6PC2/ABCB11, GCK/YKT6 et GCKR, avec un nombre d'individus plus faible par
I'utilisation de mesures répétées. La modélisation jointe a également permis d'identifier de facon plus
fines les associations, par exemple, au niveau du locus MTNR1B (rs10830963_G), ol nos résultats
indiquent que I'allele a risque pourrait diminuer le risque de DT2, tout en augmentant la glycémie a
jeun au cours du temps.

Les principaux résultats ont fait I'objet de présentations lors de congrés internationaux et feront I'objet
d’'une publication, dans les prochains mois, dans une revue scientifique a comité de lecture.
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