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L'analyse de données d’expression génique RNA-seq s’organise souvent autour de deux étapes
successives : i) un clustering pour grouper les unités d’observation (patients, cellules, ...) en sous-
groupes homogenes et séparés ; puis ii) une analyse différentielle a I'aide de tests d’hypothéses pour
identifier quels genes, c’est-a-dire quelles variables, séparent chacun des sous-groupes. Il est
cependant possible que plusieurs sous-groupes construits en i) ne contiennent en réalité que des
observations provenant d'une méme population homogéne. Le clustering va alors artificiellement
créer des différences entre les sous-groupes, qui seront ensuite identifiées en ii) de facon erronée. Or
ces différences induites par le clustering ne viennent pas d’un processus biologique qui sépareraient
nos observations, mais simplement de cette double utilisation des données générant une inflation de
I'erreur de type I. Il est important de proposer des méthodes d’inférence permettant de tenir compte
de I'étape de clustering afin de pouvoir répondre a la question suivante : est-ce que la différence
observée entre deux sous-groupes selon une variable est uniquement due au fait qu’'une méthode de
clustering a été appliquée au préalable sur les données, ou si au contraire cette différence existe
indépendamment du clustering.

Ce probléme d’inférence post-clustering fait I’objet de développements récents [1,2]. Nous proposons
deux méthodes d’inférence permettant de tenir compte de I'étape de clustering dans I’analyse
différentielle : a) nous étendons le travail de Gao et al. [2] au cas uni-variable qui s’appuie sur le
concept d’inférence sélective [3] ol I'on conditionne sur le clustering dans le test statistique ; b) avec
une définition plus restrictive d’un sous-groupe (utilisant les notions d’unimodalité et de multimodalité
pour caractériser respectivement I’homogénéité au sein d’un sous-groupe et la séparation entre deux
sous-groupes) nous étudions la séparabilité de deux clusters selon une variable d’intérét par un test
de multimodalité.

Les deux méthodes proposées conduisent a des p-valeurs valides sous I’hypothése nulle (absence de
différence entre sous-groupes selon la variable d’intérét indépendamment du clustering). Cependant,
ces méthodes sont tres dépendantes de la définition de sous-groupe qu’elles utilisent. De plus, leurs
performances en grande dimension sont nettement inférieures a celles en petite dimension,
notamment car les nombreux groupes de variables corrélées peuvent induire des sous-groupes
homogenes et donc interprétables, qui ne sont néanmoins jamais suffisamment séparés en uni-
variable pour respecter les définitions de sous-groupes utilisées dans chacune des deux approches.
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