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Introduction Générale

L’évolution des populations est un sujet passionmagis complexe. Comprendre les
processus qui ont permis d’arriver a la diverséadgique actuelle est un défi que la génétique
des populations a décidé de relever. Celle-ci presmdsource dans certaines découvertes
comme les lois de Mendel d’une part et la théodd Bvolution et de la sélection naturelle
par Charles Darwin (1859) d’autre part. Ces décdaseont été synthétisées dans la théorie
synthétique de I'évolution entre 1930 et 1950 pheddosius Dobzhansky (1937), Ronald
Fisher (1930), J.B.S. Haldane (1932), Sewall Wrigt831), Julian Huxley (1942), Ernst
Mayr (1942), Bernhard Rensch, (1947) George Gay&impson (1944) et George Ledyard
Stebbins (1950), en y incluant la dérive, les niigrs et la mutation. Les quatre forces
évolutives, a savoir la sélection (naturelle, migfle ou culturelle), la dérive, la migration et
la mutation, conditionnent en grande partie la dié génétique observée aujourd’hui dans

les populations.

Expliquer les variations génétiques et leurs cquegces dans une population
releve cependant d’'une problématique qui est Id@iral achevée, car les quatre forces
eénoncées ci-dessus relevent de processus compBxe® fait, pour comprendre I'évolution
des fréquences des variants génétiques au sejpogetations, un cadre théorique a été tres
vite mis en place sur la base de modéles mathéneatidyn des premiers modeles développé
en 1908 indépendamment par Godfrey Harold HardpgL@t Wilhelm Weinberg (1908)
permettait, dans une population de taille infimanmictique, sans migration, sans sélection,
sans mutation et a générations non chevaucharggsédire I'équilibre des fréquences des
alléles et des génotypes au sein d’une populatiamigsant un modeéle probabiliste. Mais au
vu de I'ensemble des hypotheses du modele, il ¢ gappliquer que dans quelques cas

restreints.

L’'autre approche qui a été introduite par Sewallight et Ronald Fisher
(Fisher 1930; Wright 1931) est de modéliser I'étioln d'une population de taille finie au
cours des générations successives, selon une apppryobabiliste. Ce modele individu-
centré considere une population soumise a des iongatde taille finie, panmictique, sans
migration et sans sélection & générations non clobaates. Il a permis entre autres de mettre

en eévidence laction de la dérive génétique suwolétion des fréquences alléliques,



notamment dans le cadre de la théorie neutralist®édtoo Kimura (1968; 1983). Il est a
noter qu'un modele a générations chevauchantesaapaur des principes similaires a été

développé par Patrick Moran (1958).

Ultérieurement, c’'est en étudiant les propriétés dénéalogies de génes qu'a été
développée une approche ascendante du modeéle-getlrst en remontant le temps). Cette
approche, dénommée théorie de la coalescence,farétalisée par John Kingman (1982a;
1982b). Elle se focalise directement sur un échamtde copies de gene de la population
actuelle. Elle étudie les lois de probabilité dedjpologie de I'histoire de ces copies de gene
(appelé arbre de coalescence ou coalescent) atloegueur des branches de celui-ci. Notons
gu’un travail similaire avait été effectué indépamsnent par Tajima (1983). Le modele de
Wright-Fisher demande un temps de simulation lomgqu'’il est nécessaire de simuler tous
les individus de la population durant un grand nmmbe générations, afin d’atteindre
I'équilibre. A Tlinverse, le modele de coalescenpermet de simuler rapidement les
génealogies d’'un échantillon decopies de gene données, en tirant les temps desceace
selon leur loi de probabilité et en ne se focatigpre sur les lignées reliant lascopies de
géne a leur ancétre commun. A condition qu'on streigne a des locus neutres, les
mutations peuvent ensuite étre rajoutées indépeme@atnle long des branches de l'arbre
selon un modele mutationnel choisi. Grace a desneiins théoriques, ce procédé de
simulation permet de considérer non seulement deslations de tailles constantes mais
aussi des populations soumises a des processugydgrhigues comme par exemple des
croissances de populations ou des goulots d’éeamagit (Griffiths & Tavare 1994, Slatkin &
Hudson 1991). Il permet aussi de simuler plusiéagss lies génétiquement avec des taux de

recombinaison variables (Griffiths & Marjoram 1996)

Ces modeles ont donc permis de bien décrire lesadtap des processus
démographiques et de la recombinaison dans ledgimms. Mais le modéle de coalescence
ne s'adapte pas a des cas plus complexes commeqgcewécoulent de la présence de la
sélection, mis a part dans des cas particulieétiztion faible sur un seul locus (Neuhauser
& Krone 1997), ou les développements analytiquest ses complexes. Les modeles
individu-centrés permettent a l'inverse de simules populations soumises a toutes les

formes envisageables de sélection naturelle ourelik.

Pour en revenir a la sélection naturelle, Darwinsidérait que la sélection naturelle

était le moteur de I'évolution des especes. Lactiéle peut étre définie comme la survie et la
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reproduction différentielle (positive ou négatids individus grace a leur phénotype dans un
environnement donné. Ainsi la présence d’indivigogtant des phénotypes avantageux dans
une population va entrainer une différence de drprtoon entre eux et les autres individus de
la population. La diversité d’'un caractere peue &xpliquée par un nombre réduit de genes
(on parle alors de caractére a déterminisme singpigar un grand nombre de génes qui vont
interagir ensemble (on parle alors de caractegerminisme complexe). Dans ce dernier cas
autant les différences de niveau d’expression deggque I'état allélique de ces genes vont
conditionner les phénotypes chez un individu dorig. son action, la sélection modifie la
diversité génétiqgue des populations. Lorsque leactares sont a déterminisme simple, la
diversité va étre modifiée aux locus responsabkesaddiversité du caractere (voir par
exemple Fisher, Fisher 1930). L'impact de la séecsur la diversité des genes impliqués
dans un caractére a déterminisme complexe a ét@snamialysée dans un cadre théorique
méme si on reléve quelques études qui 'analyséaid& de modeles additifs (Latta 1998; Le
Corre & Kremer 2003) (cf. introduction de la pattipour plus de détails sur ces modeéles).

La sélection entraine une différence de succé®depteur entre les individus liée a
des facteurs transmis de maniére héréditaire dpgegénérations. Or, dans certaines
populations humaines et animales, une corrélatioimeele succés de reproduction d’un
individu et celui de ses parents a été observégeiHset al. 2005). Le phénomene peut avoir
une part génétique et releverait donc dans ceacaella transmission d’'un ou plusieurs
caractéres a déterminisme complexe impliqués danaleur sélective. La transmission du
succes reproducteur peut avoir aussi une partrelituOn parle alors de sélection culturelle
(Cavalli-Sforza & Feldman 1981) lorsque des carasté&ransmis culturellement conferent un
avantage a ceux qui les portent. La question gmitarespective des sélections naturelle et
culturelle est un débat qui a commencé a la filKB(® siécle et qui est toujours d’actualité
(cf. la revue de Murphy 1999). Les facteurs culaiiefluencent aussi la diversité génétique
dans les populations de certains mammiféeres conartaiges espéces de baleines (Frere et
al. 2010), de dauphins (Whitehead 1998), de guép#telly 2001) et surtout dans un certain
nombre de populations humaines (Austerlitz & Hey@98; Blum et al. 2006). De nombreux
phénomenes culturels peuvent modifier la divergdéétique d’'une population comme la
polygynie (Neel 1970), les migrations sexe spéadi](Segurel et al. 2008), les differences
de regles de descendance (cognatique, matrilinépméilinéaire Kumar et al. 2006),
I'hétérogénéité et la transmission culturelle decgs reproducteur (Sibert et al. 2002).
Considérer les impacts de ces forces sur la digepgénétique n’est pas intuitif. Il est
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nécessaire de passer par une modélisation stapmastie qui a été fait notamment en ce qui
concerne les impacts de la transmission du su@@educteur sur la diversité génétique
(Austerlitz & Heyer 1998; Blum et al. 2006; Sibettal. 2002). Ces études sont présentées

plus en détail dans l'introduction de la partie I.

Le travail présenté dans cette these consiste B/sanales impacts de certains
phénomenes complexes de sélection naturelle owrelit sur la diversité génétique,
principalement a l'aide d'outils de simulation mfiatique. Notre travail s’effectue a travers
deux exemples : la transmission intergénératioartll succés reproducteur et I'évolution des
phénotypes a déterminisme complexe, en I'occurrelesephénotypes codés par des réseaux

de genes.

Dans une premiéere partie, nous analyserons l'imgacta transmission du succes
reproducteur sur les arbres de coalescence etvéasdé geénétique a partir d'un modele
individu-centré (Partie 1.B), en nous intéressamis pparticulierement aux effets de
I'interaction entre ce phénomeéne et d’autres phé&mas comme I'hétérogénéité du succes
reproducteur ou le choix non-aléatoire du conjoMbus comparerons aussi les cas ou la
transmission du succes reproducteur se fait dearabiparentale ou de maniére uniparentale
(c'est-a-dire uniquement de meéres en filles ou @&egpen fils). De plus, nous présenterons
une méthodologie permettant de détecter ce phérmmeartir des données génétiques. Nous
appliguerons cette méthodologie sur des donnéespagmorphisme génétique des
chromosomes autosomaux présents dans la base déedorlapMap (Partie 1.C.i) ou du
chromosome Y sur des données d’Asie centrale @Pk@iii). Pour finir, nous présenterons
les effets de la transmission du succés reproducten plus sur des généalogies de génes
mais sur des généalogies d’individus, telles gegelpeuvent étre retracées en démographie
historique pour des populations disposant de megistl'état civil disponibles. Nous en
déduirons des méthodes de détection de ce typéldetisn culturelle utilisables dans ces
généalogies et les appliquerons aux données g@ads de la population du Cilento en
Italie (Partie 1.D).

Dans une seconde partie, nous décrirons I'impada delection sur des caractéres a
déterminisme complexe. Plus précisément, nous imbé&Iesserons a des caracteres codés par
des réseaux de genes, c’est-a-dire un ensemblerass glont le produit régule I'expression

des autres genes ainsi que leur propre expregsipartir d'un modele individu centré, nous
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analyserons lI'impact de la sélection tant au nivéalphénotype, que des interactions entre
les genes impliqués dans celui-ci et de la divedit ceux-ci (partie 11.B).
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Partie | :
Transmission du succes reproducteur :

Impacts et détection
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|.A Introduction

Le travail présenté dans cette partie a un doubjectf : analyser l'influence de la
transmission du succés reproducteur a différentsanix (génétique ou généalogique) et
inversement détecter le phénomeéne a partir de @ésrmésurables au niveau des populations
(polymorphisme génétique ou généalogies ascenddimesvidus). On parle de transmission
du succeés reproducteur quand les individus ontigoés reproducteur d’autant plus éleve que

celui de leur parent était lui-méme élevé.

Définir le phénoméne

Dés le XIX siécle, Pearson ei. (1899) ont constaté une relation entre les tadies
fratrie des individus et leur nombre d’enfants deEnpopulation anglaise impliquant que les
individus transmettaient a leurs enfants leur capale se reproduire. En d'autres termes, le
nombre de fréres et de sceurs d’un individu esélopositivement avec son nombre de fils et
de filles. Ce phénomene ne peut étre observé dug &'une variabilité et une transmission
du succes reproducteur. Pour comprendre les détaentsi de la transmission du succes
reproducteur, il est donc nécessaire de comprepdrequi entraine une différence de
reproduction entre deux individus et pourquoi cetiiéférence se maintient dans les
générations suivantes au sein de la population. daeses de la transmission du succés
reproducteur peuvent étre génétiques, environnetiesndu culturelles.

Transmission culturelle du succés reproducteur

La transmission du succes reproducteur est cukuaisque des facteurs culturels ou
sociaux entrainent des différences de reproduamire deux individus et que ces facteurs

sont transmis aux générations suivantes, ceci po@tee di a plusieurs causes.

Ce sera par exemple le cas dans une populatiootigtee ou les individus établis
(« cceur » de la population) vont avoir plus d’etdaat se reproduire davantage dans la
population que les individus qui arrivent dans tpuation (« frange » de la population)
(Heyer 1993), ce phénomene perdurant au cours @esagions. Dans ce cas, la notion de
succes reproducteur est étendue et on parle dessueproducteur « utile », c’est-a-dire que
I'on ne comptabilise que les enfants qui restemisda population et se reproduisent en son
sein (dit « enfants utiles », Heyer 1999). Dansa particulier, c’est ce succes reproducteur
utile qui est transmis, les enfants issus de lagieade la population émigrant plus que ceux du

cceur de la population, et participant de ce faitnsa la reproduction dans la population. Des
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raisons socio-économiques ou un acces différeati@ ressources peuvent expliquer ces
différences migratoires comme dans la vallée dedarfale dans le Jura (Heyer 1993) ou dans
la population du Saguenay au Québec (Austerlitze§dtl 1998; Gagnon & Heyer 2001).

Un autre exemple est le rang social dans une piiuld_e succes reproducteur sera
transmis culturellement s'il dépend de ce rangasoei que ce rang est transmis entre
générations. Ceci pourrait étre le cas chez lesnesnmaoris (Murray-Mclntosh et al. 1998)

ou chez les descendants males de Gengis Khanl(Zegha 2003).

Plus généralement, une différence de succes regedupeut étre due a des
différences de statuts sociaux, de ressourcespalygamie (Neel 1970) ou a des différentiels

de migration.

Nous avons présenté ci-dessus quelques exemplesernant des populations
humaines, mais une transmission culturelle du suceproducteur n’est pas uniquement
constatée chez cette espece. En effet, plusieerags de possible transmission du succes
reproducteur ont été relevés chez les animauxeRample chez les baleines matrilinéaires,
une différence d’'apprentissage, d'occupation deitspet de stratégie de recherche de
nourriture pourrait en étre a l'origine (Whitehe&898). Aussi dans les populations de
chimpanzés une différence d’apprentissage pouétedt a I'origine d’'une transmission du

succes reproducteur (Lonsdorf et al. 2004).

Notons finalement que la transmission du succa®dejgteur peut étre liee aux regles
de descendance propres a la population : une &tégh a des comportements liés a la mere
comme dans des populations de chasseurs cueil{@uwsn et al. 2006) ou dans les
populations de baleine (Whitehead 1998) (matriiie@a des comportements liés au pére
(patrilinéaire) ou des deux parents comme ce dubleservé au Saguenay Lac Saint Jean au
Québec (Austerlitz & Heyer 1998) (biparental).

Transmission génétique du succes reproducteur

Une autre origine possible de la transmission docés reproducteur peut étre
génétique, ceci impliquant que des différences dansatrimoine génétique des individus
entrainent des succes reproducteurs différents.i@ptique la présence de polymorphismes
qui modifient le succes reproducteur entre lesvidds et le maintien des différences de

succes reproducteur entre les générations.
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L’apparition d’'un allele avantageux avant qu'il e fixe (dans le cas d'une sélection
directionnelle) ou d’'un alléle délétere avant qud disparaisse (dans le cas d'une sélection
purificatrice) pourrait entrainer cette variabilité reproduction entre les individus. Cependant
cette variabilité devrait étre épuisée par la s&lematurelle. Cela ne sera cependant pas le
cas si la valeur sélective est liée a des caractprantitatifs codés par de nombreux locus, car
dans ce cas la mutation peut recréer en permamnizevariabilité a ces locus et de ce fait
maintenir une variance héritable dans le succaedepteur. Par ailleurs si la sélection opere
sur de nombreux caracteres simultanément, elleené glus étre efficace pour éliminer la
variabilité a tous ces caracteres (Orr 2000) cepguinet de maintenir une part de variance
héritable pour ces caracteres liés a la valeuctétedans les populations.

Par exemple dans la population huttérite nord-azaéme, ou une transmission du
succeés reproducteur a été constatée, Pluzhnikal. €2007) considerent que l'origine de
cette transmission est génétique car aucun éléroeltdrel ne permet d’expliquer la
reproduction entre les individus. Par ailleurs, sdlda population danoise, une forte
composante biologique de la variation du succae®degteur a été montrée en comparant des
jumeaux monozygotes et dizygotes (Kohler et al918®hler et al. 2006).

Le débat entre les causes génétiques et cultuddies phénomene est un débat qui a
commencé au XlX siécle et reste toujours d’actualité. Il a bieé ésumé par Murphy
(1999).

Modéliser le phénoméne

L’'une des utilisations d’'un modele est premierendmpredire les possibles impacts
d’'un phénomene et de les confronter a des donéédes ; aussi il permet de déterminer plus
spécifiguement I'impact d’'un paramétre particul&ur une population et les possibles
interactions entre les parametres. De nombreux leedgochastiques et individu-centrés

neutres ont été développés en génétique des piomslat

L'un des modeles de base les plus connus est lelmatkutre de Wright-Fisher
(Fisher 1930; Wright 1931) qui considere des géimgra séparées avec une taille de
population constante ou tous les individus d’'uneégétion donnée ont la méme probabilité
d’étre parent. A l'inverse, le modéle de Moran é¢dése non plus des générations séparées
mais des générations chevauchantes puisqu'a chpasiede temps un individu de la
population est aléatoirement choisi pour mourirsalpu'un autre individu choisi au hasard se

reproduit et donne naissance a un descendantmpiaee l'individu supprimé. Pour finir on
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peut également citer le modéle de Cannings (19#ja chaque génératidnindividus sont
remplacés palk autres aprés s’étre reproduit ou pas. Dans ce itasagit d’'un cas
généralisant les deux précédents puisqlte=sl, il s’agit du modele de Moran etksest egal

a la taille de la population le modéle est celuiigght-Fisher (Cannings 1974).

En étudiant les propriétés des arbres des genesifgalans le cadre du modele de
Wright-Fisher, Kingman a développé une approcheradante du modele en ne considérant
qu'un échantillon restreint de I'ensemble des sogéegene dans la population et a décrit les
caractéristiques probabilistes de l'arbre généalmgde ces copies de gene (appelé arbre de
coalescence), en ce qui concerne notamment saotppat ses longueurs de branches (liées
aux temps de coalescence) (Kingman 1982a; Kingnd@2t). Bien que ce type d'approche
ascendante ait été également développé par Tajiajan@ 1983), c'est la formalisation de
Kingman qui s'est révélée la plus féconde en ggnétiles populations dans la mesure ou elle
permet de modéliser rapidement des histoires desgée population pour des scénarios
démographiques complexes. Néanmoins, a I'heureligtsauf dans des cas extrémement
particuliers, la théorie de la coalescence estpialoie d'inclure de maniére générale les forces
de sélection et en particulier la transmissionuticés reproducteur.

Dans tous les exemples de modéles individu-cenités ci-dessus, chaque individu a
la méme probabilité de se reproduire. Pour modélisgransmission du succés reproducteur,
la propension d’un individu a se reproduire dopeldre du nombre d’enfants de ses parents,

c’'est-a-dire de son nombre de fréres et soeurs.

Par exemple, Austerlitz et Heyer (1998) considéraie population sexuée a
générations non chevauchantes. A chaque générdisoréte, le nombre d’enfants d'un
couple est tiré dans une loi de Poisson ou ungdométrique dont la moyenne dépend d’un
parametre qui définit le niveau de transmission stieces reproducteur et du taux de
croissance de la population. Il permet ainsi de éfiser une hétérogénéité plus ou moins
forte du succes reproducteur (la loi géométriquenayne variance sensiblement plus élevée
que la loi de Poisson), ainsi qu’un niveau plusnooins fort de transmission du succes
reproducteur. L'inconvénient de ce modeéle est quiaille de population fluctue et peut étre
difficilement maitrisée pour des simulations a kegne, méme sans croissance de

population (Austerlitz & Heyer 1998).

Aussi, un second modele a été développé par Sabeatt (2002), il porte sur une

population haploide a générations discrétes ourddabilité pour chaque individu d'étre
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choisi comme parent dépend de la taille de sadrai¥est le modele que nous avons étendu
au cas diploide. Il est détaillé dans la partie 1.B

Prédire les effets du phénomene

La transmission du succés reproducteur modifienala paramétres démographiques
que la diversité génétique. Au niveau démographidgigohénomene entraine I'apparition
d’'une corrélation entre le nombre de descendanis gidividu et de celui de ses parents
(c'est-a-dire son nombre de fréres et sceurs) gl@sette corrélation intergénérationnelle est
inexistante dans une population standard de WHggiter ou chaque individu a la méme
probabilité de se reproduire quelle que soit seiolte parentale. Par ailleurs, la transmission
du succes reproducteur entraine mécaniquementugmeeatation de la variance du nombre
d’enfants puisque certains individus se reproduigdus que d'autres (Austerlitz & Heyer
1998; Sibert et al. 2002).

Sur la diversité génétique, I'impact de la transmois du succes reproducteur peut étre
mis en évidence soit sur les lignées de génese@irtbe coalescence) soit sur la structure
allélique de la population. Au final, les deux sortinsequement liés, puisque la distribution
des fréquences alléliques dépend de la forme dbréade coalescence et du processus
mutationnel qui place les mutations le long desdas de cet arbre de coalescence (cf. par
exemple Hudson 1990). Au niveau des fréquencediqakss, les patterns de fréquences
observés lors de la transmission du succés repegusont caractérisés par un exces
d’alleles rares et d’alleles tres fréquents, algue les alleles en fréquence intermédiaire
deviennent plus rares (Sibert et al. 2002). P&uad, la diversité génétique est diminuée et le
déséquilibre de liaison est augmenté par le phénertiusterlitz & Heyer 2000).

En ce qui concerne les arbres de coalescencepqties arbres généalogiques d’'un
échantillon de génes pris a un locus donné dapspalation (cf. Figure I.A-1), les lois de
probabilité régissant la forme et la longueur desthes de ces arbres ont été calculées pour
une population neutre de Wright-Fisher (Kingman ZE98Kingman 1982b). Lorsqu’on
compare la forme d’'un arbre de Kingman a un arlereahlescence de genes échantillonnés
dans une population soumise a une transmissionudces reproducteur, on observe trois
modifications majeures dans les arbres (Blum et28D6; Sibert et al. 2002) : (i) une
réduction de la taille de I'arbre entrainant unduction de la diversité dans les séquences et
un effectif efficace réduit a méme taille de popiola (Sibert et al. 2002), (ii) des branches

externes plus longues que les branches interndse an forme d'étoile (Figure 1.A-2.b),
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entrainant un exces d’alléles rares (Sibert e2@02), et (iii) un déséquilibre des arbres (cf.
Figure 1.A-2.d), a savoir que si I'on prend un nodads I'arbre, le nombre de descendants se
situant sur un de ses deux sous nceuds n'est daamuégambre de descendants se situant sur
l'autre sous noeud (Blum et al. 2006; Sibert 2@02)

Passé A Ancétre commun

Feuilles: Séquences e plus écent
échantillonnées dans la TMRCA
population

Noeuds Ancétre commun a

Branches Internes

deux lignées Noeuds 7
Branches externesBranches x

reliant un nceud a une feuille

Branches internesBranches
reliant 2 nceuds.

Ancétre commun le plus récent
de I'ensemble des feuilles
échantillonnées (en anglais Présent L
MRCA : Most Recent Common
Ancestor).

TMRCA : Temps de l'ancétre
commun le plus récent

Branches Externes

Feuilles

Figure 1.LA-1 Exemple et descriptif d'un arbre généalogique deiende
geénes (ou coalescent) constitué de 10 feuillese@ds

—]
oy

1 ‘

i I

(a) (b) (c) (d)

TRENDS in Genetics

Figure 1.A-2 Exemple d’arbres de coalescence. Arbre typique podocus neutre dans une populatitengrande

taille Stationnaire (a), un locus neutre dans wufation en expansion (b), un locus sousctiéle directionnelle

avant fixation (c) et un locus neutre dans une [aijmn sous transmission du succes reproductewr temps de
coalescence «B de l'arbre (a) sont représentés sur I'axe \a@rtipar exemple Jcorrespond au temps nécess

pour passer de 4 a 3 lignées. Extrait de Heyat. €2005)

D’autres phénomenes peuvent avoir des effets siasla ceux décrits ci-dessus. Un
arbre de coalescence en forme d’étoile (cf. Figuxe2.b) est par exemple aussi observé lors
d'un événement d’expansion de population (Slatkitd@dson 1991) ou lors d’'un balayage
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sélectif (Barton 2000). Une taille réduite de l'arlle coalescence est attendue a la suite d'un
balayage sélectif (Barton 2000). Enfin, le déséongldes arbres peut également étre observé
dans certains scénarios démographiques trées spasf(Blum et al. 2006) ou pour certaines
formes de sélection purificatrice (Maia et al. 200flous ces phénomeénes alternatifs ont
cependant un impact plus limité sur le déséquilides arbres que la transmission du succes
reproducteur. Ce déséquilibre apparait donc comomee ldes caractéristiques les plus

spécifiques de la transmission du succes reproaiu@um et al. 2006; Sibert et al. 2002).

Détecter le phénoméne

La transmission du succes reproducteur peut étiectde sur plusieurs échelles de
temps. L'ethnologie ou la sociologie permettentdderire si certaines pratiques sociales ou
culturelles des populations actuelles peuvent Br@race phénomene, mais rien ne nous
assure qu'il y a une continuité de ces pratiquesocams du temps. La démographie historique
permet de reconstruire des généalogies d’individus une ou quelques dizaines de
générations au sein des populations. Ceci permetatiuler la corrélation du succes
reproducteur entre parents et enfants. Ceci a tédiéépar exemple dans la population
anglaise (Pearson et al. 1899), dans la popul&iandaise (Helgason et al. 2003), dans la
population irlandaise (Madrigal et al. 2003), démpopulation du Saguenay Lac-Saint-Jean
au Québec (Austerlitz & Heyer 1998), et dans laytetjpon huttérite (Pluzhnikov et al. 2007).
Les généalogies sont reconstruites a partir des @&t naissances, de déces et de mariage des
populations. La reconstruction d'une généalogieeddpdonc de la présence de tels actes dans
les populations et est limitée par le temps qu'edleouvre et le risque de biais di aux

informations manquantes.

La troisieme source est 'analyse des données lgepgohisme génétique au sein des
populations, ces données étant souvent plus faéilesbtenir, en particulier dans les
populations sans tradition écrite. En pratiquetrémsmission du succés reproducteur est
évoquée comme une cause probable de distributtgpgiaes de la diversité génétique quand
il existe des indices biologiques ou culturels derélation intergénérationnelle du succes
reproducteur. Ce phénoméne a par exemple été idvpqur expliquer une faible diversité
génétique dans certaines populations, pour desédsnmitochondriales chez les baleines
matrilinéaires (Whitehead 1998) ou sur le chromasofmdans les populations mongoles
(Dulik et al. 2011; Zerjal et al. 2003). La transsion du succés reproducteur a aussi été
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invoquée pour expliquer la fréquence élevée deaioms maladies génétiques séveres dans
certaines populations (Heyer 1995; Heyer et al5200

Comme nous l'avons vu dans le paragraplrrédire les effets du phénomenees
observations au niveau du polymorphisme génétigupenivent cependant pas suffire a elles
seules a détecter la transmission du succes regedu parce que d’autres forces
démographiques ou sélectives peuvent avoir descim@amilaires. Sibert (2002) avait déja
proposé de combiner plusieurs tests de déviatiann&utralité afin de trouver une méthode
spécifique pour détecter le phénomeéne.

De maniére alternative, Blum at (2006) ont montré que l'utilisation du déséquilibre
de l'arbre a partir de reconstructions phylogéngs constitue une voie particulierement
intéressante pour détecter spécifiquement la tremsson du succés reproducteur. A partir du
déséquilibre des arbres obtenus par reconstrugtiglbgénétique sur le mitochondrial, Blum
et al. (2006) ont ainsi mis en évidence une transmissiatrilméaire du succés reproducteur

chez les populations de chasseurs-cueilleurs.

Interactions avec d’autres phénomeénes sociaux-@ifiwu génétiques

D’autres phénomenes sociaux ou génétiques peuggntea méme temps que la
transmission du succés reproducteur et interfék@c ases impacts sur les arbres de
coalescence et sur la diversité génétique. Le retda ces phénomenes est une augmentation
de la variance du succes reproducteur entre fardlle a des facteurs socio-économiques ou
comportementaux qui pourraient jouer sur le nivéaunortalité (Sastry 1997). Dans le cas de
la population du Québec ancien, la mortalité dds/idus d’'une famille donnée et donc leur
descendance finale dépend par exemple des épidéairidzs survie de la mere et intervalles
entre naissances (Pavard et al. 2005). En deuxi@uonele succes reproducteur peut varier
parmi les individus d’'une méme famille en fonctide différents facteurs (sociaux ou
génétiques), notamment le rang de naissance, iéda mere a la naissance et la survie du
précédent enfant (Cohen 1975; Nault et al. 1998eRBen 2000; Ronsmans 1995). Pour finir,
on observe toute une part d’hétérogénéité propchague individu qui n'arrive pas a étre
reliée a des variables en particulier (biologigussio-économiques, culturelles, génétiques,
etc.) (Vaupel et al. 1979).

Un autre phénoméne important est le mode de cheixahjoint qui a été décrit
comme dépendant autant de facteurs biologiquesigdacteurs matériels et culturels (Geary

et al. 2004). En raison de facteurs sociaux (alkanfamiliales, endogamie, choix d’un
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conjoint proche socio-culturellement), la taille faatrie d'un individu peut étre corrélée a la
taille de fratrie de son conjoint. Une corrélatemtre les tailles de fratrie des conjoints a ainsi
été mise en évidence dans diverses populationss: ldavillage d’Arthez d’Asson en France

(Bocquet-Appel & Jakobi 1993), dans la populatiorglaise (Murphy 2006) et dans la

population Uto au Japon (Imaizumi et al. 1970).

Objectifs de cette partie

Le travail effectué dans les chapitres qui suigstcre dans les travaux présentés ci-
dessus, notamment les travaux théoriques de Sibatt (Sibert 2002; Sibert et al. 2002) et
Blum etal. (2006). Il est a trois objectifs : (i) modélisempact de la transmission du succes
reproducteur sur la diversité génétique et lesearbe coalescence, (ii) utiliser cette approche
théorique pour développer une méthodologie poueatiét le phénomene et (iii) appliquer
cette méthodologie sur des données réelles et &amydour en déterminer la puissance et la

robustesse.

En ce qui concerne I'aspect de modélisation, kegatrx effectués précédemment ont
décrit I'impact de la transmission du succes repctelr sur la diversité génétique et sur la
forme des arbres de coalescence, mais uniquemesitutiamodéle haploide. De ce fait ils ne
prennent pas en compte une part de la complexgérafvidus et des structures sociales,
notamment l'existence de sexes séparés et les méwm de formation des couples. La
diploidie et les recombinaisons n’ont pas été nlas prises en compte. Par conséquent, les
conclusions de ces modeles ne peuvent s’appliquetays d’événements spécifiques comme
lors d’une transmission uniparentale du succesodefmteur sur des génomes haploides non
recombinants (chromosomes Y ou ADN mitochondrial).

Dans une premiere partie (1.B), nous présentondragaux théoriques sur I'impact de
la transmission du succés reproducteur sur desblas démographiques (variance entre
individus et corrélation intergénérationnelle decas reproducteur) et sur le déséquilibre des
arbres de coalescence dans un modele diploide ,sprué des genes se situant sur des
chromosomes a hérédités différentes, a savoir desmosomes mitochondriaux, X, Y et
autosomaux, dans différents cas de transmissiorsubeés reproducteur (matrilinéaire,
patrilinéaire ou biparental). Nous étudions aulsteraction de la transmission du succés
reproducteur avec les autres parametres deécrittesss (variance accrue du succes
reproducteur, homogamie pour la taille de fratr@ans une deuxieme partie (I.C.i), nous

développons une méthodologie qui vise a reconstqoér des méthodes de phylogénie les
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arbres de coalescence d’'un échantillon de génesdpns la population afin de détecter la
transmission du succés reproducteur. Nous appl&jeette méthodologie sur des données
génetiques simulées afin de valider la méthodeoeis rtestons son applicabilité sur des
données issues du projet HapMap. Ensuite, nous a@mgns les regles de transmission du
succés reproducteur entre des populations « pétuilie » et « cognatique » a partir de
données génétiques séquencées sur le chromosones Weldix groupes de populations
(partie I.C.ii). Dans un dernier temps, nous nesnotéressons plus a des données génétiques
mais a des données généalogiques. Nous analysoscea&adre 'impact de la transmission
du succeés reproducteur sur des généalogies dipls@aiées simulées que nous comparerons
a des données réelles provenant de la région éatGien Italie (partie 1.D).
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|.B Impact of fertility transmission and other socio-
demographic factors on reproductive success and
coalescent trees

Jean-Tristan Brandenburg Frédéric Austerlitz, Brlinapance

Article en revue dans I'état a Genetics Research

[.B.i Abstract

Fertility transmission (FT) is a phenomenon witHtwal and/or genetic bases, in
which positive relation exists between the numbeoftspring of an individual and that of
his/her parents. Theoretical studies using a hdptadividual-based model have shown that
FT increases the variance and intergenerationatledion in reproductive success, as well as
the imbalance in the coalescent tree of sample@gyeh has been documented in several
populations through demographstudies or the reconstruction of the genealogiesst of
mitochondrial DNA sequences. However, as mtDNA sirale locus potentially subject to
other forces (e.g. natural selection), it is oemest to extend the theory of FT to nuclear loci.
We show that because of the mixing process linkid kandom mating, FT likely has less
impact on the variance and intergenerational caticel of reproductive success, and the
shape of the coalescent trees, for these locifttramniparentally inherited loci. Nevertheless,
other phenomena such as high heterogeneity in daptive success and homogamy for
family size increase the impact of FT on the shaifpthe coalescent tree. Thus, FT should be
easier to detect when occurring in conjunction witbse other factors. We also show the
utility of analyzing different kinds of loci (X-Liked, Y-linked, mitochondrial and autosomal)
to assess whether CTF is matrilineal, patrilinealbigparental. Finally, from a theoretical
perspective, we show that unlike the classical Kiag coalescent process, the shape of the

coalescent tree depends upon population size.

[.B.ii Introduction

A positive correlation between the fertility of tdven and their parents has been

observed in many populations of humans and sewthal species (Heyer et al. 2005). This

27



phenomenon, denoted fertility transmission (FThighly variable among populations, time
periods or genders (Murphy 1999). Because fertiditgne of the major life-history traits, the
relative contribution of genetic, social and enmimental factors on fertility has been a
subject of study and debate for over a century @mganeticists, demographers and
economists (see e.g. Kohler et al. 1999). Whatagetdteterminants and its evolution, FT is
also known to influence the evolution of the nelutiat of the genome, as it notably reduces
effective population sizéNe (Nei & Murata 1966). It was also shown to havetierg
influence on the occurrence of genetic diseasesoime human populations (Austerlitz &
Heyer 1998).

FT can arise from genetic or cultural factors. Reémea cultural transmission of
fertility (CTF), the Saguenay—Lac Saint Jean (Su&jpulation in Quebec is one of the best
documented examples in humans, notably becausepbgtilation genetic data and accurate
deep genealogical data are available. In this @i, intergenerational correlations in
effective family size (EFS) are much higher thamrelations in census family size (CFS),
which was interpreted as a sign of cultural rattem genetic basis for FT (Austerlitz &
Heyer 1998). Indeed, unlike CFS which incorporatdorn children, EFS considers only
individuals who reproduced at least once in theitive population and is thought to be
strongly influenced by cultural factors, such amsmission of wealth or migration behavior.
Despite being non-genetically based, Austerlitale{1998) showed that CTF had dramatic
effects on neutral genetic diversity in SLSJ anddéy explained the observed high incidence
of several, usually rare, recessive inherited dis in this population. Conversely, this
process also resulted in the complete absence iy mherited disorders that are widespread
in other human populations. A similar study linkigpgnetic data and demographic analysis on
deep genealogical records in Iceland also showedgteffects of CTF on genetic diversity
(Helgason et al. 2003). This CTF was proposed asrthjor explanation for the substantial
fluctuation in the haplotypic frequencies of mitodkrial DNA observed in this population

since its foundation.

In other human populations, the involvement of GfiFshaping genetic diversity
generally relies on more indirect evidence, suclthassimultaneous observation of atypical
genetic diversity distributions (i.e. unexpecteahirclassical population genetics theory) and
of transmission of cultural traits linked to feityil For instance, the transmission of female
social ranks observed in Maoris was proposed tdagxphe peculiar frequency distribution

of mtDNA haplotypes. Indeed, high-ranking motheraymgive birth to high-ranking
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daughters, who also have higher survival rates tsimmdard women. This created an
intergenerational positive correlation in reprodeetsuccess of matrilineal lines (Murray-
Mcintosh et al. 1998). Similarly, cultural transsi@n of higher male social status was
suggested to explain the increase in gene frequehspme closely related Y-chromosome
haplotypes in modern Asia. The establishment ofMlmagol empire in Asia would indeed
have contributed directly to the spread of a spetiieage by the establishment of a long-
lasting male dynasty initiated by Genghis Khan hisdrelatives, due to social prestige (Dulik
et al. 2011; Zerjal et al. 2003). Thus CTF has rtjebeen observed in several human

populations, even though it is not present in afydations (Lansing et al. 2008).

CTF is not restricted to human populations and rsévexamples have been
documented in other species. For instance, spetiasatrilineal whales show lower levels of
mitochondrial diversity than species of non-matakl whales (Whitehead 1998). In the
former, selectively advantageous cultural traitechs as migration strategy, foraging
techniques or babysitting, may be matrilineallyngmitted, which would yield CTF and thus
could explain their low observed genetic diversitymtDNA sequences. In cheetahs, a 25-
year demographic survey in the Serengeti Natiorsek PTanzania) showed that effective
population size is dramatically lower than censoigytation size and resulted in a drastic loss
of matrilineal lineages. In this population, lif@& reproductive success was not only highly
variable among females, but also preferentiallygnaitted from mothers to daughters and
was assumed to rely on cultural transmission ofabemal traits, such as vigilance against

potential predators, a major cause of juvenile alibytin this species (Kelly 2001).

Contrary to the above studies emphasizing theab$®cial and cultural determinants,
other studies have instead advocated a signifiganetic basis for FT. For instance, in
contrast to SLSJ, the intergenerational correlationsibship size observed in Huterrites were
interpreted as indicating a significant genetic poment to reproductive fithness because
environmental heterogeneity is reduced in this lieggan” population and because none of
the social explanations of FT invoked in other stes were found in this population
(Pluzhnikov et al. 2007). These findings were fartliconfirmed in a quantitative genetics
approach designed to reduce confounding effectsasbared social environments (Kosova
et al.). Similarly, a Danish twin pairs study fountbderate genetic heritabilities for fertility
(Rodgers et al. 2001). Actually, any pattern ofesebn on a quantitative trait occurring
during several generations will lead to FT. Thissvgaown for instance in wheat, where FT

was generated through natural selection favoring tdllest plants in an experimental
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population (Goldringer et al. 2001), yielding acsty decrease in effective population size.
Note that in all cases, this genetic FT is notduhko selection at a single locus but on a
quantitative trait coded by many loci located tlgloout the genome. Finally, FT may be even

be linked to both genetic and social factors in s@ases (Frere et al. 2010).

Viewed from the neutral part of the genome, FTasitally a process which can be
summarized into a simple intergenerational conatabf family size (Heyer et al. 2005).
Thus its impacts on neutral genetic diversity cantheoretically studied using a parametric
model simulating the transmission of reproductivecgss to various degrees of strength. Up
to now, only haploid models have been considerdahiBet al. 2006; Sibert et al. 2002). They
showed that under FT, coalescent trees for negénags are expected to differ strongly from
standard coalescent trees (Kingman 1982a): i)ithe to the most recent common ancestor
(TMRCA) is reduced, resulting in lower genetic dsigy; ii) the ratio between external
branch lengths and internal branch lengths is asmd, yielding more starlike trees; iii)
coalescent trees tend to be highly imbalancedfdrea given binary node, the distribution of
tips is not balanced between the two sub-treesléMhstarlike tree can also be observed in
cases of population expansion (Slatkin & Hudson1)98ee imbalance for neutral sequences
is much more specific of FT (Blum et al. 2006; $ibet al. 2002). Thus, estimating the
imbalance of coalescence trees reconstructed framples of neutral DNA sequences
constitutes an unambiguous method to infer wheffifeoccurred or not (Blum et al. 2006).
This possibility to detect past periods of FT frgenetic data is noteworthy, as genealogical
data of sufficient depth are rarely available, velasrgenetic data can be obtained more easily
by sampling current populations. For instance, gighetic trees reconstructed from human
mitochondrial DNA samples appear on average morealamced in hunter-gatherer
populations (HGPs) than in food-producer populaiofiFPPs), thus indicating more
matrilineal FT in the former populations (Blum &t2006).

However, previous theoretical studies of the inflcee of FT on genetic diversity are
limited in several aspects. First, they only moddiaploid genomes without recombination
and thus can only be applied to uniparentally ineeér markers such as Y-linked or
mitochondrial genes. A well-known limitation of #& markers is that they provide
information on a unique gene history, while theligbito detect genome-wide processes
should increase with the number of independent erariNielsen 2001). Another limitation
of non-recombining uniparentally transmitted logithe difficulty to discriminate FT (either

determined by social and/or genetic factors) fraection on a single-locus. Indeed, Maia et
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al. (2004) demonstrated theoretically that purifyindgesg@on mimics many aspects of FT,
including tree imbalance at the locus under seactrurthermore, many studies have shown
that numerous aspects of mitochondrial evolutieniadeed far from being neutral (Balloux
et al. 2009; Bazin et al. 2006; Elson et al. 20Rdiz-Pesini et al. 2004; Stewart et al. 2008).
For instance, the large proportion of mutations fio@ad on the external branches of
mitochondrial trees may reflect an ongoing purifyirselective process that would
progressively remove mildly deleterious mutatioRai¢-Pesini et al. 2004). Interestingly,
Kivisild et al. (Kivisild et al. 2006) suggested a purifying selestprocess that would differ
between populations eating grain and those eatthgrdood. This may be part of the
explanation of the more imbalanced genealogicaistieferred in HGPs (Blum et al. 2006).
Note however that Maiat al. (2004) showed that only limited imbalance can btaioled
through the action of selection, and that the maxmievel of tree imbalance was obtained
with quite high values of selection coefficientsldngh mutation rates. Therefore, it appears
rather unlikely that natural selection could be thain explanation of the difference in
imbalance between genealogical trees of HGPs anés.FIPlowever, analyzing many
independent autosomal neutral markers is obvicushore powerful strategy to infer FT than

relying on a unique gene history possibly affedigdelection.

Moreover, previous theoretical studies on FT did distinguish between genders.
However, empirical data show that fertility can to@nsmitted either by the mother alone
(matrilineal FT), or by the father alone (patrilahd=T) or by the two parents simultaneously
(biparental FT). For instance, matrilineal cornelatin CFS was much stronger than
patrilineal correlation in the British (Murphy 200®earson et al. 1899) and Icelandic
populations (Helgason et al. 2003), while bipareRiawas observed in the French Canadian
(Austerlitz & Heyer 1998), Hutterite (Pluzhnikov @l. 2007) and Danish populations
(Murphy & Knudsen 2002). A joint analysis of bipatally and uniparentally inherited
markers (autosomal, X-linked, mitochondrial, Y-latk markers) may help to differentiate
sex-specific contributions on FT, in the same marasegender differences were found for

other demographic forces such as migration (Segul 2008).

Moreover, other demographic phenomena may occurlgneously with FT. One of
these phenomena is an increased heterogeneitynity faize among couples as compared to
the Wright-Fisher expectation. This was shown fstance in the SLSJ population in Quebec
(Austerlitz & Heyer 1998), in which only the conpgtion of FT and of this heterogeneity

could explain the observed high frequencies of iegenetic disorders. This heterogeneity
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may stem from socioeconomic conditions and behaVliarharacteristics of parents
(Ronsmans 1995; Sastry 1997) or from other souofdseterogeneity as for instance the
individuals’ “frailty” at birth that determines theariance in survival (Vaupel et al. 1979) and

thus that in reproductive success.

Finally, when couples are considered, one may tuesthether spouses tend to
marry more often with partners from families witizes similar to their own family.
Numerous studies showed that mate choice is géye@ random and may depend on social
factors such as material resources, cultural fadi@iqg. religion) as well as biological factors
(e.g. indicators of good genes in the context afiakselection) (Geary et al. 2004). As the
same social factors may determine not only matécehbut also the number of siblings,
homogamy in sibship size, i.e. a positive correfatoetween the spouses’ number of sibs, is
an expected feature of many human populations. phenomenon has been observed in
several populations including the Arthez d’Assoltage in France (Bocquet-Appel & Jakobi
1993), the English (Murphy 2006) and the Uto inalafimaizumi et al. 1970).

Thus, FT is likely to interact with many others tfars in natural populations. It is
unclear to which extent these interactions willeaff the demographic features of the
population (variance among individuals and corretatbetween parents and offspring in
reproductive success). They may also affect thpesludh the coalescent tree, and hence the
ability to infer FT in natural populations from gdit data. In this paper, we study the joint
impact of all these factors on demographic featanmed on the shape of gene trees inside
populations. For this purpose, we simulated a i of diploid individuals with separate
sexes, carrying genes belonging to the four genaramopartments: autosomal genes, X-
linked genes, Y-linked genes and mitochondrial gene. genes with respectively biparental,

maternally-biased, paternal or maternal inheritance

In addition to population size, our simulation prdare allowed us to control the
levels of FT, the heterogeneity in family size dhd homogamy in sibship size. We could
thus investigate the joint impact of all these mheana on the variance in reproductive
success among individuals in a given generationanthe correlation of this reproductive
success between parents and offspring. Then, westigated how these phenomena jointly
affect the level of imbalance of coalescent tressmeasured by an index that we modified
from Fusco and Cronk (1995) to allow for non-binargdes. This allowed us also to

investigate the differences between our diploid ehcahd the haploid model previously
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studied by Sibert eal. (2002) and Blum e@l. (2006). We investigated in particular the
conditions that resulted in a maximal level of idaib@e. Moreover, we also evaluated the
impact of FT on the different genomic compartmefastosomal, X-linked, Y-linked and
mitochondrial), in particular in the cases where i8Tnot biparental, but matrilineal or
patrilineal. Finally we analyzed how populationesinay modulate the impact of FT on tree

imbalance and reproductive success.

|.B.iii Materials and Methods

(i) Simulations

Populations were simulated using a forward indigideased approach where the
pairing rules of individuals and the Mendelian sulef gene transmission from parents to
children were explicitly implemented. This allowed to incorporate a flexible model of
fertility transmission into the classical Wrightsher framework. All simulations were
performed assuming non-overlapping generations andonstant-size population adfi
individuals. In order to study the properties o¢ ttesulting coalescent trees, we stored the
genealogical links that were progressively builtween genes copies in each simulation. In
other words, we did not directly simulate coalesd¢eres with a backward algorithm, but we

considered the gene trees that resulted from owafal-in-time simulation procedure.

First, we performed a set of simulations in a haptoodel as in Sibert etl. (2002)
and Blum etal. (2006). In this model, each child had a single parhich was drawn
randomly among the individuals of the previous gaten according to a probability
distribution modeling FT. As in Sibeet al. (2002), the probability; for a given individual

to be chosen as parent was:
_ ¥(a)xs”
pi - i
y_ (a) X (Eq. 1.B-a)
WO

whereM was the number of individual®EN), s the sibship size of individual(i.e.

the progeny size of its own parent)the intensity of FTd = 0 meant no FT), ang(a) was a
random deviate drawn independently for each indiaid from a gamma distribution with

shape parameten and mean 1. Tha parameter is a means to control the variance in
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reproductive success among individuals, as thimnwee increases with decreasesuims in
Sibert etal. (2002), we considered only the casas= (o) and &= 1), which correspond
respectively to a Poisson-like and a geometric-iistribution of offspring number, the latter

having a higher variance.

Then we modified this model to consider a poputatod diploid individuals with
separate sexes assuming a constant 1:1 sex-rdtisiranlated the transmission of autosomal,
mitochondrial, X-linked and Y-linked genes. We amed that each individual produced
offspring with one partner only (strict monogamly).each generation, coupled were formed
either randomly, or under the model of homogamysfbship size described by McKusick et
al. (1990). In the latter case, we first ranked theviddials according to their sibship size. An
individual coming from a family of rank (i.e. with k offspring) randomly chose a mate
among the individuals coming from families of rabp&tween K - 9§2) and k + §2) (s thus
being the “homogamy window size”). Therefore theoich of mates was limited to
individuals with similar sibship sizes. When suchtes were not available, the actual mate
was chosen among families with the nearest ranknAgcKusick et al. (1990), the ranking
was circularized in order to ensure that everyamdccreproduce: individuals coming from
the highest-ranking families could choose a materanindividuals coming from the lowest-
ranking families and vice versa. This parametrigipg rule allowed us to quantitatively
model homogamy for sibship size: the level of datien between the sibship sizes of the
husband and the wife increased as the homogamywisae §) decreased (Figure 1.B-1).
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Figure 1.B-1. Impact of homogamy window sizeon the correlatiom between the mother
sibship and the father’s sibship size without fiégytiransmission and without heterogeneity
reproductive success.

Once the couples were formed, we then drew amoeg tthe parents for each

individual in the next generation. The probabilgyfor a given couple to be chosen as
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parents was computed with equation (I.B-a) excépt M was the number of couples
(M=N/2) ands was either the mean sibship size of the two parehe sibship size of the
mother or the sibship size of the father, in ordersimulate respectively biparental,
matrilineal or patrilineal FT. As in the haploid dwl, the parameter controlled the level of

FT and the parametarcontrolled the level of heterogeneity in familygesi

In order to be consistent, we performed the corspas between haploid and diploid
models for the same number of gene cogigk (n the haploid model, we hat& = N, since
each individual carries one allele for each loddswever, in the diploid model, the number
of gene copies for a given locus in a populatiorNoindividuals varies according to the
compartmentN; = 2N for autosomal loci whereas, because we assumetl se-ratio,N.
=N/2 for Y-linked and mitochondrial loci antN. =3N/2 for X-linked loci. For each
simulation, we recorded the variance in reprodectivccess, the intergenerational correlation
in this reproductive success, and the level of lar@e of the coalescent tree, as detailed

below. All investigated parameters are summarinetable 1.B-1.

Table 1.B-1. Model parameters

Parameter Values
Heterogeneity @) 1,00
Fertility transmission (a) 0-2
Transmission mode S Haploid“ -
Diploid (biparental, matrilineal, patrilineal),
Population size N) 500-8000

(if) Variance and correlation in reproductive susse

Comparing the reproductive success in haploid apldid models is not trivial, as in
the first case the number of offspring of an indual is the same as the number of copies in
which a gene of this individual will be found iretpopulation in the next generation, while in
a diploid model a gene of a given individual isnsmitted on average to only half of its
offspring. In order to make valid comparisons b&mwéiaploid and diploid models, we
considered in all cases the “gene reproductive eastc(GRS), defined for each gene in a
given generation as the number of copies of thiegecurring in the next generation. For all
simulations, we computed the variance in GRS angemes at the final generation and the
correlation between the GRS of a gene in the fyaaleration and the GRS of its parent. In
diploid models, we computed these values for eatiogpic compartment (mtDNA, X-linked,
Y-linked and autosomal). As variances and corretatistabilize rapidly, each simulation was
run until the 108 generation and we computed the mean values ainagiand correlation in

GRS over 1,000 replicates for each set of paramseter
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(i) Tree imbalance analysis

FT reduces the height of coalescent trees (Siltemt. 2002) and thus increases the
frequency of polytomies (i.e. when a node has ntimae two direct sub-nodes). Therefore, in
order to measure tree imbalance in this context,dexeeloped a modified version of the
imbalance index of Fusco and Cronck (1995) used in its unbiaseah f') in Blum et al.
(2006), as this index does not allow to analyze-ioary nodes and is biased for nodes with
an even number of tips (Purvis et al. 2002). Fehe#de in a tree, this modified inddx)

was computed as:

— B_nkn
M —m, . (Ed1Bb)

Inb

wherek is the number of direct sub-nodes of the studmtkne.g. 2 for a binary node,
3 for a tertiary node, etc.);is its number of tipsB is the maximum number of tips across all
its sub-nodesM =n — k + 1is the maximal possible value fBr m,,was a correction factor
allowing the expected value df, to be 0.5 in a standard population (without FT)isl
computed asTy, = 2Bk ncoa—M, WhereByn coal IS the expected value @& in a standard
population (without FT)By » coarWas obtained in practice by performing repeatetukitions
of a random Kingman coalescent fotips that was stopped when odynodes remained in
the genealogy. In each simulation, we recordedthalue as the number of tips of the node
with the highest number of tips among thksedesBy  coawas obtained by averaging tBe
values over 1,000 independent simulations. To lapdlytomies, we considered only nodes
with a minimum ofn = k+1 tips (Figure 1.B-2). As for Fusco and Cronk’®9b)I1 index, the
expected value of,, was 0.5 for each node in the coalescent for adatanpopulation,
whereas it was greater than 0.5 when the nodes wdralanced, as for instance under FT.
The imbalance measure of the whole tree was sitmglynean of,, across all its nodes on
which it could be computed, removing only the mesininal nodes (i.e. the nodes occurring
less than four generations before present), aslampnary study had shown us that using
these nodes was biasing downward Ithesalue of the tree (result not shown). Each rethine
node was given an equal weight in the final measfitetal tree imbalance, as in Blum et al
(2006).
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MRCA : r=6,k=3,B=3

-

Figure 1.B-2: Example of tree where the most recent common saoc€MRCA) has three direct children
(k= 3), six tips G = 6) and where the maximum number of tips per suteris threel = 3).

|.B.iv Results

(i) Haploid model

Considering first the haploid model without hetexogity in family size d = «), the
variance in gene reproductive success (GRS) andetle of correlation in GRS between
parents and offspring increased with the level atility transmission ), whatever the
assumed population sizN)( Starting from a value of 1.0 as expected instaedard Wright-
Fisher model (Figure 1.B-3a), variance increasest 8lowly witha for values up to 1.2, but
then increased much more steadily to reach valuasnd 3.0 fora =2. The strength of
correlation showed the opposite pattern (Figure3big starting from the expected null value
for a = 0, it increased first rapidly untit = 1.2, but much more slowly afterwards. Starting
from the expected value of 0.5 far=0, the level of imbalancé,, increased with

a according to a sigmoid shape with an inflexion péon a = 1.0 (Figure 1.B-3c).
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Figure 1.B-3: Impact of the intensity of fertility transmission)(on the variance in gene reproductive success
(GRS) @), the intergenerational correlation in GRS and the tree imbalance indgy (c) for five population
sizes N = 500, 1000, 2000, 4000, 8000), and a low levélatérogeneityg=c), in a haploid model.
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Regarding the impact of population si2éd),(for o below 0.8, the levels of variance
and correlation were similar for &l values (Figures 1.B-3a, 1.B-3b). Nevertheless,gher
values ofa, variance increased substantially wiNhwhile the correlation slightly decreased
with N. The pattern was more complex 1gg the higher the population si2¢ the steeper
the slope at the inflexion point (Figure 1.B-3cheTinitial increase df,, was thus delayed for
high N while the opposite pattern was observed afteirtthexion point. The final pattern was
also complex ak,, reached a plateau for the highBsivhile it kept increasing for the lowest
N. These parameters were also affected by the tvieeterogeneity in family size (Figure
[.B-4). Variance in GRS was larger when heteroggnai family size was higha(= 1) than
when it was low & = ), especially for higha values (Figure 1.B-4a): the ratio between the
variances obtained in these two cases increased f#® for a =0 to 3.3 fora =2.
Conversely, the correlation in GRS between germrativas lower foa = 1 than fora = c
(Figure 1.B-4b). Finallyl,, was higher foa = 1 than fora = « as a result of a left-shift of the
curve in case of high heterogeneity in family si#gure 1.B-4c). The difference was
particularly noticeable for small values of for instance forx = 0.8, 1, was only of ~0.53

whena = o, while it was of ~0.64 whea= 1.
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Figure 1.B-4: Impact of the intensity of fertility transmissigm) on the variance in gene reproductive success
(GRS) @), the intergenerational correlation in GRY @nd the tree imbalance indéy (c), for two levels of
heterogeneity in reproductive success=( anda =), in a haploid model, assuming a population size
N = 4000.

(i) Diploid model

We then investigated whether the levels of variaaod correlation in GRS were
different between the haploid and the diploid mddelautosomal genes (Figure 1.B-5). The
levels of variance and correlation in GRS were mimlier for the diploid model with
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biparental transmission than for the haploid ornigufes 1.B-5a, 1.B-5b). Regardirg,, while
it increased rapidly in the haploid model, untiréiached a plateau, it increased slowly but

continuously in the diploid model (Figure 1.B-5c).
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Figure 1.B-5: Impact of the intensity of fertility transmissidn) on the variance in gene reproductive success
(GRS) @), the intergenerational correlation in GRY @nd the tree imbalance indéy (c) for haploid and
diploid models, considering for the latter autosbloa with biparental transmission and no homogamfamily
size 6 = 0), assuming a number of gene copigs 4000 N = 4000 for the haploids and = 2000 for the
diploids).

In this diploid model, we found no differences amothe different genetic
compartments (autosomes, X-linked, Y-linked and NAD in their level of variance and
correlation, as long as FT was biparental (Figlugsa, 1.B-6b). Nevertheless, we observed
that I, values were slightly higher for the haploid compants (mitochondrial and Y-
linked) than for the autosomal and X-linked compets (Figure 1.B-6¢).
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Figure 1.B-6 : Impact of the intensity of fertility transmissign) on the variance in gene reproductive success
(GRS) @), the intergenerational correlation in GRJ &nd the tree imbalance indgy (c) for different genomic
compartments (Autosomal, Mitochondrial, X-linkedsliMked) in a diploid model without homogamy in fédyn
size 6 = 0) using a biparental transmission of fertiligd without heterogeneity in reproductive succassd),
assuming a population sixé= 2000.

When considering matrilineal transmission (Figum-T), the level of variance in

GRS increased strongly with in a similar manner for all four compartments, rever the
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strictly paternally transmitted Y chromosomes (fFggu.B- 7a). This contrasted with the
patterns observed for the correlation &pdFigures 1.B-7b, 1.B-7c), which where very strong
for mitochondrial genes, but reached lower valwes<tLinked genes, even lower values for

autosomal genes, and null for Y-Linked genes.
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Figure 1.B-7 : Impact of the intensity of fertility transmissigm) on the variance in gene reproductive suc
(GRS) @), the intergenerational correlation in GRS &nd the tree imbalance indky (c) for different genomir
compartments (Autosomal, Mitochondrial, X-linked;litked) in a diploid model without homogey in family
size 6= 0) using a matrilineal transmission of fertilapd without heterogeneity in reproductive suc¢assx),
assuming a population size= 2000.

A symmetric pattern was observed for patrilineahfimission: variance was the same
for all compartments (Figure 1.B-8a), while corteda andl, values were the highest for Y-
linked genes and then were lower for autosomal geeen lower for X-linked genes and
null for mitochondrial genes (Figures 1.B-8b, 1.B}8 Finally, as in the haploid model,
variances in GRS and imbalanggwere higher in the diploid model with high hetezogity
in family size & = 1) than in the standard diploid modeal £ «) while intergenerational
correlation in GRS were lower in the former thanthe latter (Figures I.B-S1 to 1.B-S3).
Nevertheless, regarding imbalance, the global pettef variation ofl,, with o for the

different genomic compartments were identical far diploid and the haploid model.
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Figure 1.B-8 : Impact of the intensity of fertility transmissi¢®) on the variance in gene reproductive suc
(GRS) @), the intergenerational correlation in GRS and the Imbalance inddy, (c) for different genomir
compartments (Autosomal, Mitochondrial, X-linkedilitked) in a diploid model with homogamy in famify
= 0) size using a patrilineal transmission of fitytiand without heterogeneity in reproductive g & = «),
assuming a population size= 2000.
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(i) Homogamy in family size

We observed that both the correlation and the magan GRS increased as the level
of homogamy increased (i.e. asdecreased, Figures I.B-9a, 1.B-9b). Regardipng we
observed no difference for low value (< 0.6) between the situations with or without
homogamy (Figure 1.B-9c). For intermediate values (0.6 & < 1.4), the addition of
homogamy yielded an increaselj, which increased asdecreased. However, for large

values ¢ > 1.4),1,, was larger without homogamy and decreased asette 6f homogamy

increased.
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Figure 1.B-9 : Impact of the intensity of fertility transmissiqa) and homogamy windows size (s) on the
variance in gene reproductive success (GRS) the intergenerational correlation in GRS @nd the tre
imbalance index;, (c) for autosomal genes in a diploid model withoutogamy in family sizeg= 0) using &
patrilineal transmission of fertility and withouteterogeneity in reproductive success=(»), assuming i
population size\ = 2000.

|.B.v Discussion

() Interaction between parameters in the haploioidel.

Using a individual-based model of FT, our simulatichave provided a theoretical
framework to detect and understand FT and its itnpacthe demographic patterns of the
population (namely the variance and correlationwbenh parents and offspring in
reproductive success) and on the level of imbalaficeenealogical trees, as measured by our
new index [,,) that can account for polytomies in the tree. Wihemographic data are
available, FT can be directly measured throughctiveelation between parents and offspring
in reproductive success. In most cases, howevenpgeaphic data are not available, so FT
cannot be inferred directly. Therefore, Blumat (2006) developed a method to detect FT
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from genealogical tree imbalance. We showed heith wur simulation study that the
imbalance indexlfy) increased indeed in a population submitted to FT.

However, this index is also affected by other patams, in particular population size
(N) and heterogeneity in family siza)( Regarding the latter parametgy, increased when
heterogeneity increased (Figure 1.B-4). This isoasequence of the increased variance in
GRS in that case. By definition, a genealogicat ttan be imbalanced only if some of its
nodes have more tips than others, and this is podgible if some individuals have a larger
reproductive success than others. Thus, an inatdasel of heterogeneity in progeny size
will increase the potentiality of observing treebmance, but this imbalance will only occur
in case of FT, as the nodes with more direct sutegavill always occur in the same part of
the tree. In other words, variance is the preregui®r the creation of imbalance in the
genealogical tree, but this imbalance can be mardain subsequent generations only when

GRS is correlated between generations.

It is interesting however to note that increasing level of heterogeneity resulted in
reductions in the level of correlation for a giviewel of FT €), while I, increased at the
same time. This decrease in correlation resultsrally from the increase of variance, which
appears in the denominator of the formula used admpute the correlation coefficient.
However, this decrease in correlation does notlpdecan increase ofy. This shows that the
relation betweenl,, and correlation is not completely straightforwattecause of the
increased variance in reproductive success, a higtiee ofl,, can be reached when variance

is increased, even if the correlation is lower.

The other factor that affected the relation betwggmand FT is population size\).
An increase in population size led to an increaseariance and correlation for a given value
of a (Figure 1.B-3). Hence, in small populations, vadas and covariances between
generations were limited by the total size of tlopuyation. As a result,,, was higher for
large population sizes than for small ones, wheng3 high enough but not too extreme (1 <
a < 1.6). The opposite pattern was however obsdieldwer levels of FT ¢ < 1), indicating
a rather complex interaction between the paramekemsm a theoretical perspective, it is
interesting to observe that under FT, the topoloigthe tree depends therefore on population
size. This contrasts strongly with the classicahdfhan coalescent process, in which

population size does not affect the shape of tladescent tree, but is only a scaling factor for
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its branch lengths (Hudson 1990; Kingman 1982alusThinder FT, trees cannot be simply
normalized by population size as in the classigagkan model.

Regarding the possibility to detect FT in naturapglations from the inferred
coalescent trees, without heterogeneity in famihe,sthel,, value did almost not deviate
from 0.5 fora values below 0.8 (Figures 1.B-3c, I.B-4c). Thumsstvalue of 0.8 appears as the
minimal value for which FT could be detected. TWwisuld correspond to the correlation of
0.394 (Figure 1.B-3b), which is higher than thehsgt correlation ever observed in human
populations, namely the Hutterite population (Phikbv et al. 2007). Here, our conclusions
differ from those of Blum eal. (2006), who stated that even without heterogenaifamily
size, FT could be detected in human populationsvé¥er their inferences were based on the
simulations of Sibert el. (2002), who considered only populations of 50 imdinals. In such
small populations, whea is below 1.0, correlations are expected to be ftcanell,, values
higher than in larger populations. Thus, the cosioluthat FT can be detected in populations
without heterogeneity in family size does not himldarger populationsN = 500). However,
when there is heterogeneity in family sikg,deviates substantially from 0.5 farvalues as
low as 0.5, corresponding to a correlation valueOd®2 which is realistic for human
populations. Thus, it is likely that the populagsom which FT was detected through tree
imbalance estimations, like hunter-gatherer poparat (Blum et al. 2006), were also
submitted to other phenomena such as heterogemeitgmily size, which is a common
phenomenon in human populations (Austerlitz & Hel/288; Ronsmans 1995; Sastry 1997,
Vaupel et al. 1979). In this context, it is intémeg to notice that the high frequency of rare
diseases alleles in Saguenay Lac-Saint-Jean waexgiéained by an interaction between FT

and high heterogeneity in family size (AusterlitH&yer 1998).

(i) Diploid model

Furthermore, simulating diploid individuals withtasomal, X-linked, Y-linked and
mitochondrial genes allowed us to predict the lenfeVariance and correlation in GRS, as
well as gene tree imbalance, for the different kaficgenes under biparental, patrilineal or
matrilineal FT. We showed that the haploid moded igood approximation of the impact of
FT on mitochondrial genes for matrilineal scenatiBgure 1.B-7) and Y-linked genes for
patrilineal scenarios (Figure 1.B-8), but not fat@somal and X-linked genes for which the
pairing process of individuals has to be taken axtoount. In this context, we demonstrated

that the variance, correlation and imbalance ofdifferent compartments depended upon the
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features of FT. Firstly, under matrilineal transsios, tree imbalance and correlation in GRS
were higher for mitochondrial genes than for autosloand X-linked genes. They were
absent for Y-linked genes as expected. Howevés itteresting to note that even when FT is
strictly matrilineal, as is probably the case foe Maoris (Murray-Mclintosh et al. 1998) and
the cetaceous species (Frere et al. 2010; Whitel@2®), the variance in GRS is the same for
all compartments, even for the Y chromosome thabtisdirectly affected by the matrilineal
transmission. This remarkable result is a consempiehthe fact that, as each male was paired
with a unique female in our model (strict monogantlyg variance in reproductive success is
necessarily the same for males and females. THestiee population size will be decreased
for the Y chromosome because of FT occurring ordtiveen mothers and daughters. As
pointed out by Sibert et al (2002), individualsdaeir exchangeability when FT occurs,
because unlike in the classical Wright-Fisher motihedy do not have the same propensity to
reproduce. This will equally apply to paternallyhamited genes in a pure matrilineal FT.
Phenomena like serial or simultaneous polygamy Ishéo some extent decouple the
reproductive variance of males and females. Yegnein that case, the variance in
reproductive success of males should be affecteithdoyariance in the reproductive success

of the females they marry.

Conversely, for a patrilineal FT transmission sashin the Mongol population in
Eurasia (Zerjal et al. 2003), we expect higher eation and imbalance for Y-linked genes
than for X-linked and autosomal genes, and neitberrelation nor imbalance for
mitochondrial genes. However the effective popatatsize of these mitochondrial genes
should still be decreased as a result of the isetaariance in GRS. Biparental FT, as for
example described in the French Canadian populéfiasterlitz & Heyer 1998) will have a
similar impact on all the compartments. Thereforayestigating different genetic
compartments could allow researchers to assesh@heT is gender-biased or not in their
study population, provided the conditions are figlfi for the detection of FT. Contrasting the
autosomes and X chromosomes should be particukeldyant in this context, as they harbor
many independent neutral loci, while the non-recoimgy Y and mitochondrial
chromosomes may be submitted to selective procésaesay affect their tree imbalance.

(i) Future studies

The analysis of autosomal neutral markers couldvigeoa means to distinguish

between FT and selection on a single locus, am$bance in the case of HGPs, were FT was
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inferred only from the mitochondrial HV1 sequen&um et al. 2006). FT should affect all
neutral loci in the same way, while single-locuesigon should only affect the target locus.
Inferring tree imbalance for several neutral nucBBIA sequences could thus seperate these
two phenomena. One practical problem will be thatlear DNA sequences are prone to
intragenic recombination, which leads to some distios when reconstructing the
genealogical tree using phylogenetic methods (8ghi& Hein 2000), hence necessitating a
appropriate design for the analysis of nuclear DdEguences. One solution could be to
restrict the analyses to “haploblocks”, i.e. partiof sequences that did not undergo any
recombination events. Detecting these haploblocks be performed through different
methods, such as the level of linkage disequilir{mmeasured for instance by D or D) or the
four gamete test (Hudson & Kaplan 1985). If the bemof mutations is sufficiently large on
a given haploblock to build a phylogenetic tree, may expect to be able to analyze the
imbalance of these trees and thus detect FT. Otbemvore elaborate methods that account
for the recombination process, such as ApproxirBatgesian Computation (Beaumont et al.
2002) should be developed. Further analyses ardede® assess the feasibility of these

methods.

|.B.vi Supplementary Figures
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Figure 1.B-S1: Impact of the intensity of fertility transmissigm) on the variance in gene reproductive success
(GRS) @), the intergenerational correlation in GRS &nd the tree imbalance indky (c) for different genomic
compartments (Autosomal, Mitochondrial, X-linkedslitked) in a diploid model without homogamy in fiyn
size 6 = 0) using a biparental transmission of fertilitgd with heterogeneity in reproductive success 1),
assuming a population sixé= 2000.
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Figure 1.B-S2: Impact of the intensity of fertility transmissigm) on the variance in gene reproductive success
(GRS) @), the intergenerational correlation in GRS énd the tree imbalance indky (c) for different genomic
compartments (Autosomal, Mitochondrial, X-linkedslitked) in a diploid model without homogamy in fiyn
size 6 = 0) using a matrilineal transmission of fertildapd with heterogeneity in reproductive success {),
assuming a population sixé= 2000.
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Figure 1.B-S3: Impact of the intensity of fertility transmissiga) on the variance in gene reproductive success
(GRS) @), the intergenerational correlation in GRS &nd the tree imbalance indky (c) for different genomic
compartments (Autosomal, Mitochondrial, X-linkedslitked) in a diploid model without homogamy in fayn
size 6 = 0) using a patrilineal transmission of fertiliynd with heterogeneity in reproductive success {),
assuming a population sixé= 2000.
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|.C Détection de la transmission du succes
reproducteur a partir du polymorphisme
genetique
[.C.i Détection a partir de données de chromosomes autosomaux

soumises a la recombinaison

|.C.i.a Introduction

La transmission du succés reproducteur est un phém® qui affecte autant la
démographie des populations que I'histoire sousrBr des génes et donc, par voie de
conséguence, la diversité génétique au sein dadgimms. Ceci se traduit notamment dans
la forme des arbres de coalescence d’'un échantibagenes pris dans la population. Dans les
populations soumises a une forte transmission dertidite, Sibert etal. (2002) ont en effet
montré que ces arbres se distinguent d’un arbnelate de coalescence (Kingman 1982a) par
les caractéristiques suivantes : une forme eneétaile taille plus petite et des arbres sont plus

déséquilibrés quattendus (cf. Figure 1.A-2)

Blum etal. (2006) ont utilisé cette derniére propriété desemlle genes pour détecter
le phénomene de transmission de la fertilité dasspopulations humaines. En effet, le
déséquilibre des arbres de coalescence est let@arapi distingue sans doute le mieux la
transmission du succes reproducteur et ce, méfae arbres de genes peuvent aussi étre plus
déseéquilibrés que le coalescent standard dansrnsedas de sélection purificatrice (Maia et
al. 2004) ou dans le cas d’une structuration sleaties populations (Blum et al. 2006).

Par simulation, Blum eal. (2006) ont montré aussi que les méthodes classidgies
phylogénie moléculaire permettaient de reconstrdigs arbres dont le déséquilibre était
proche de celui des vrais arbres de coalescenge’@t pouvait donc inférer I'existence de
transmission du succes reproducteur dans une pimpula partir d’'un jeu de données de
séquences. Néanmoins, ils ont également montré&ceguaines méthodes de reconstruction
surestimaient le déséquilibre réel, en particulieméthode UPGMA (Sokal & Michener

1958) et dans une moindre mesure la méthode demmaxide vraisemblance.

En utilisant ce procédé, ils ont montré que lebrem phylogénétiques
reconstruits a partir d’un échantillon de séquendesla portion hypervariable de la

mitochondrie humaine sont généralement plus déldégis dans les populations de
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chasseurs-cueilleurs que dans les autres popudatBmrésultat a été interprété comme étant
la trace d’'une transmission culturelle du succésoducteur via les femmes. Cependant,
l'interprétation univoque d’une transmission cuitle du succés reproducteur implique

gu’aucun autre processus ne modifie le déséquilbrearbre comme cela pourrait étre le cas
sous sélection purificatrice (Maia et al. 2004pgassus vraisemblablement non négligeable
pour la mitochondrie (Kivisild et al. 2006).

Aujourd’hui, le séquencage de génomes completsinum le projet « 1000

Genomes » (Via et al. 2010) et la multiplication dmnnées de génotypage pour plusieurs
millions de « Single-Nucleotide Polymorphism » (S)\R'est-a-dire pour le polymorphisme
d’'un nucléotide particulier du génome, dans plusiguopulations comme par exemple le
projet « HapMap » (2003; 2007), nous donnent aaacése information quasi-compléete de la
diversité sur les chromosomes autosomaux. Nous saymar ailleurs montré que le
déséquilibre des arbres de coalescence pour lEsedifs types de genes (mitochondriaux,
situés sur le chromosome X, sur le chromosome ¥usdes autosomes) dépend du type de
transmission (patrilinéaire, matrilinéaire ou brgraal), le niveau de déséquilibre attendu sur
leurs histoires de genes étant variable selonndepestiment (cf. partie 1.B). Quel que soit le
type de transmission, on s’attend néanmoins a eelepl arbres de coalescence des génes
autosomaux soient toujours plus déséquilibrés arsegmce de transmission du succés
reproducteur qu’en son absence. Austerlitzaét (2000) avaient déja montré que le
compartiment autosomal était affecté par la trassioin du succes reproducteur puisque les

associations entre alléles pour des locus autosogtaient augmentées dans ce cas.

Les autosomes et le chromosome X sont soumis aoopi#ne de recombinaison
durant la méiose. Chaque recombinaison entrainaligseciation partielle de I'histoire des
différents locus dans la population. Reconstruimeatbre phylogénétique sans tenir compte
de la recombinaison induit toute une série de bib#s topologie inférée peut étre une
topologie « moyenne », ne correspondant a aucun¢ogelogies réelles des différents locus
(Posada & Crandall 2002) et cette topologie infégegénéralement biaisée vers une forme
en étoile et sa taille inférée est souvent tropléa(Schierup & Hein 2000). De plus, la
reconstruction des séquences ancestrales est maw@aenas & Posada) et certains tests de
neutralité sélective (notamment ceux qui se basentes fréquences haplotypiques) peuvent
aussi étre sérieusement biaisés (Ramirez-Soriaab 2008). Enfin, le taux de faux-positifs
dans la détection de sélection positive site-sppmf par les méthodes de maximum de

vraisemblance peut devenir extrémement élevée (dmga et al. 2003). Pour reconstruire les
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histoires de génes autosomaux, il est donc nécessaidétecter, au sein des génomes, des
portions ou aucune recombinaison ne s’est prodaiiesein de la population. Nous
appellerons ces portions « haploblocks » ou « lslecldans la suite du texte. De hombreuses
méthodes ont été décrites pour détecter la posittsrevénements passes de recombinaison et
donc pour délimiter des haploblocks comme le test guatre gamétes (Hudson & Kaplan
1985), le D’ (Lewontin 1964), le r2 (Hill 1976).

Une fois les blocks déterminés, il est nécessarasaVoir si le nombre de SNPs est
suffisant sur les blocks pour reconstruire I'histailes génes de la population. Or Gabriel et
al. (2002) ou la description de HapMap (2005) ont nmfue sur les zones définies sans
recombinaison, le nombre de polymorphismes présgoivait varier entre 1 et plusieurs
centaines, tant au vu de la taille des haploblatiservés dans la population que du nombre
moyen de SNPs.

Dans ce chapitre, nous allons développer une mékhgié permettant de détecter la
transmission du succés reproducteur sur des chmmess autosomaux, c’est-a-dire des
chromosomes diploides soumis a recombinaison. Damsemier temps, nous allons étendre
les travaux effectués sur la détection de la trésson du succes reproducteur par
reconstruction phylogénétique (Blum et al. 2006ealyser les limites de cette détection
dans le cas d'un modéle de mutation a nombre irdmisites. Nous étudierons ensuite
'impact des recombinaisons sur la détection dunpheene. Pour finir, nous testerons la
méthodologie mise en place sur les données de popyhisme du projet HapMap (The

International HapMap Consortium 2007).
[.C.i.b Matériels et Méthodes

Simulation de séquences et des arbres de coalescenc

Simulation du coalescent neutre

Nous simulons les arbres de coalescence constiié)0 copies de géne dans le
cadre d'un modéle neutre sans transmission du suceproducteur, avec ou sans
recombinaison en utilisant le logiciels (Hudson 2002). Dans le cadre de la recombinaison,
nous simulons des arbres avec des taux de recoistringar paire de bases allant d'une forte
valeur (10°, correspondant & 200 recombinaisons par séquenceogenne) a une faible

recombinaison (510°, correspondant & 0.4 recombinaison par séquencgoganne), pour
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une longueur de séquence de 100 000 paires de élses population de 2 000 individus
diploides.

Simulation de coalescents déséquilibrés par Iatnégssion du succes reproducteur

Nous simulons des arbres de coalescence constd90 échantillons copies de
géne dans des populations de 2000 individus diptogbumises a de la transmission du
succeés reproducteur, pour des séquences autososamaissrecombinaison, en utilisant le
modele décrit partie 1.B.iii. Ceci est effectué palifférents niveaux de transmission du

succes reproducteur €0, 0.8, 1.0, 1.2, et 1.4). 500 arbres sont sismpé& valeurs de.

Simulation des séquences

A partir de chaque arbre de coalescence simulés g@nérons un échantillon de
séquences, en simulant les mutations le long dascbes des arbres. Nous considérons un
modéle de mutation & nombre infini de sites ou uba§NP occupe une position différente
sans possibilité d’homoplasie. La probabilité dapipon d'un SNP dans une branche est
proportionnelle a la longueur de la branche, @edire du temps qu’il y a entre deux

ancétres.

Reconstruction des arbres

Nous comparons trois méthodes phylogénétiques denseuction des arbres
géneéalogiques. Les deux premieres reposent sumddsdes d'analyse de groupuster
analysig, méthodes qui se basent elles-mémes sur I'andlystistances Neigbour Joining
(NJ, Saitou & Nei 1987) diinweighted Pair Group Method with Arithmetic mgaiPGMA,
Sokal & Michener 1958). Dans les deux cas, noubsamis la matrice du nombre de
différences entre toutes les paires de séquenadenktctionnj du packagepedu logiciel R a
été utilisée pour la méthode NJ (Paradis et al4P@d la fonctionaveragedu package
phangorndu logiciel R pour la méthode UPGMA (Schliep 2Q10)

Nous comparons ces deux méthodes avec la méthogealestruction par maximum
de vraisemblance implémentée par le logiciel Phy{@ulindon et al. 2010) en supposant un
modele d’évolution moléculaire HKY85 (Hasegawa letl885) et en optimisant la longueur

des branches, la topologie des arbres et le taguloitution.
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Détection des blocks

A partir des séquences des individus, nous détedssnrecombinaisons a partir d'une

méthode des quatre gameétes (Hudson & Kaplan 198%)s extrayons les blocks et
reconstruisons l'arbre (cf. Figure 1.C.i-1).

Séquences initiales
f 1 | |

Recombinaisons détectées

1 l ‘ Détection des recombinaisons

block 1 block 2 block 3
C
p AH—‘ Reconstruction des arbres
A C
D E D E
AB bE, AB C

Figure I.C.i-1, Exemple de reconstructions d'artsesdes zones d’'un génome recombinant avec latadtale

4 événements de recombinaison, I'extraction dee&kb détectés et la reconstruction d’'un arbrechacun des
blocks (pour un échantillon de 5 séquences).
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Calcul de l'indice de déséquilibre des arbres dtuhde p-value

Nous calculons le déséquilibre des arbres avedite I, présenté dans la
partie 1.1, que nous avons développé pour évalmectement le déséquilibre des nceuds non
binaires. Nous ne considérerons que les arbresrgu moins trois nceuds sur lesquels a pu
étre calculé le déséquilibre, comme l'avaient pdécément fait Blum etl. (2006). Pour
définir si la valeur du déséquilibre d’'un arbre sighificativement supérieure a 0.5 (la valeur
attendue pour un coalescent standard de Kingman)s mitilisons deux procédures. La
premiére est celle développée par Agapow et P{Ra082), que nous appellerons dans la
suite du texte « méthode par permutation ». Datie ceethode, pour chaque arbre observe,
une distribution nulle est construite a partir dgpexmutations ». Ces « permutations »
consistent a remplacer avec une probabilité devaleur du déséquilibrg, de chaque nceud
par son symeétrique par rapport a 0.5, c’est-a-thkg. La valeur globale du déséquilibre est
ensuite calculée en faisant la moyenne sur I'enkerdbs nceuds de l'arbre des valeurs
« randomisées ». La distribution nulle est conwr@n effectuant 5000 « permutations »
indépendantes de ce type et davalue d’'un déséquilibre observé est la proportion de
permutations conduisant a des arbres « randomigdésdeséquilibre supérieur ou égal a la

valeurl,,, observée initialement.

La seconde procédure consiste a construire laildign nulle del,, a partir de la
distribution du déséquilibre d’arbres reconstruga utilisant la méme méthode de
reconstruction que celle utilisée pour le jeu derdes observé (c’est-a-dire UPGMA, NJ ou
PhyML) mais en partant d'un jeu de données simukmss un coalescent standard de
Kingman, en utilisant le méme nombre de séquenices éaisant en sorte que le niveau de
polymorphisme soit identique a celui des donnéasgmiées. Par exemple, pour déterminer la
p-value du déséquilibre d’'un arbre reconstruit avec lahoéé de NJ pour un jeu de
100 séquences présentant 50 SNPs, nous simulonarloles de coalescence de Kingman
pour 100 copies de génes, sur lesquels nous sisgractement 50 SNPs. La suite est
strictement identique a ce qui est effectué poyguade données observe : calcul de la matrice
de distances, reconstruction de I'arbre par la oudhNJ et calcul du déséquilibre de l'arbre
reconstruit. La procédure est répétée 500 fois daiéne indépendante pour construire la
distribution nulle et nous définissonsdavaluecomme la proportion de ces répétitions pour
lesquelles le déséquilibre est supérieur ou égahigeau de déséquilibre,, de I'arbre
observé. Dans la suite du texte cette procédura appelée la méthode « Kingman

reconstruit » (cf. Figure 1.C.i-2).
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5 séquences échantillonnées
avec 7 sites polymorphes

Calcul du
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P-value : Pourcentage de
valeurs plus déséquilibrées
que celle observée
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Simulation de k jeux de Reconstruction des arbres
7 SNPs avec 5 copies de
génes sous I'hypothése

de Kingman

— m m ey Callcul des k valeurs de

déséquilibre

Figure I.C.i-2, Exemple de calcul d’'ung-valueselon la méthode « Kingman reconstruit », pouéctmantillon
de 5 copies de géne avec 7 SNPs

Pour les deux procédures, nous considérerons gulue est déséquilibré lorsque la
p-value est inférieure au seuil de 0.1, c’est-a-dire qoasntravaillerons avec un seuil de
significativité de 10%. Nous définissons la puissacomme le pourcentage d’arbres qui sont
plus déséquilibrés que l'attendu ; donc pour unl €ku0.1, il s’agit du pourcentage d’arbres
qui ont unep-valueinférieure a 0.1. Pour chaque jeu de parametmsljre de SNPs, taux de

recombinaison, valeur dg, nous répétons 500 fois nos simulations.

Analyse des données de Simulation

(1) Influence de la méthode et du nombre de SNPs

Nous testons le déseéquilibre sur trois méthodesedenstructions : NJ, PhyML et
UPGMA. Pour chaque méthode de reconstruction, hestens sa sensibilité au nombre de
SNPs, en simulant sur les arbres un nombre difféersNPs : 20, 30, 40, 50, 100, 200, 500.
Pour une méthode de reconstructi@t un nombre de SNPs nous simulons cas SNPs sur
500 arbres de coalescence neutre. Pour chaques jauSiNPs, nous reconstruisons l'arbre a

partir de la méthodiede phylogénie.

Pour le jeu de 500 arbres de 100 copies de gewagsteuaits avec la méthodeet n
SNPs, nous calculons le pourcentage d'arbres aganioins 3 nceuds résolus et donc
conservés pour le calcul moyen du déséquilibre gburcentage d’arbres plus déséquilibrés

gu’attendu (c'est-a-dire dontpavalueest inférieure a 0.1).
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(2) Influence de la transmission du succes repreduc

Nous testons l'impact du déséquilibre des arbreon®ruits en utilisant deux
méthodesi] de reconstruction, NJ et PhyML ; 4 valeunsde SNPs, 50, 100, 200 et 500 ; et
4 intensités ) de transmission du succes reproducteur : 0,1008,1.2, et 1.4. Pour chaque
méthode de reconstructior), (chaque nombre de SNRg ét chaque intensité de transmission
du succeés reproducteur)( nous simulons 500 arbres avec le modéle décrpagtie I.B.iii
(taille de population de 2000 individus et 100 espde géne). Nous simulonsSNPs sur
notre jeu d’arbres et reconstruisons avec la méthéas arbres (arbres dits « reconstruits »)

Pour chaque arbre de coalescence initial, nousiloaks son déséquilibre moyen et sa
p-valueavec la méthode par permutation. Parmi les 50 anthe coalescences initiaux, nous
extrayons ceux dont le nombre de noeuds est suffislus de trois nceuds ou le déséquilibre
peut étre calcul€) et calculons sur ceux-ci la magedes déséquilibres et la puissance du test
de déséquilibre des arbres (pourcentage d’arbiggsfisativement déséquilibrés avec la
méthode par permutation pour ymealue< 0.1).

De méme, sur le jeu d'arbres reconstruits, nousut@s chagque moyenne de
déséquilibre et chaque-value Nous calculons la moyenne des déséquilibres esi'500
arbres et la puissance, c’est-a-dire le pourcerdagbres plus déséquilibrés qu’attendu (cette
puissance est calculée pour ypigalue< 0.1) avec la méthode par permutation. Puis, nous
calculons l'autrep-value dite de « Kingman reconstruit » (cf. « Calcul dedice de
déséquilibre des arbres et calculpdealue» et Figure 1.C.i-2). Sur les arbres reconstraits
nous avons calculé un déséquilibre moyen, pivalue par permutation et ungvaluede «
Kingman reconstruit » et dont le nombre de nceutlsigisant, nous calculons la moyenne
des déséquilibres et le pourcentage d’arbres gséqlilibrés qu'attendu avec la méthode par
permutation et la méthode de « Kingman reconstr(iies puissances sont calculées pour une
p-value< 0.1).

Pour nos quatre valeurs de SNPs, cing valeuss e’ nos deux méthodes de
reconstruction, nous comparons, dans une prenmalgse, la moyenne de déséquilibre entre
les arbres initiaux et les arbres reconstruitss,RIANs une seconde analyse, hous comparons
la puissance avec une méthode par permutation ribessainitiaux avec la puissance par
permutation des arbres reconstruits. Dans unadmoéanalyse, nous comparons la puissance
avec une méthode par permutation des arbres ittuec la puissance de « Kingman

reconstruit » des arbres reconstruits.
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Pour finir, nous analysons les erreurs de conalugies tests. Pour cela, nous
comparons lgp-valuede I'arbre initial et Igp-valuede I'arbre reconstruit. Nous considérons,
premierement, le pourcentage d’arbres reconsiguitepparaissent comme significativement
déséquilibrésf-value<0.1) alors que leurs arbres initiaux apparaissentme équilibrésp-
value>0.1), que nous appellerons erreur de type |. Rudgs considérerons le pourcentage
d’arbres reconstruits équilibrés et dont leurs esbrinitiaux apparaissent comme

significativement déséquilibrés, appelé erreurype tl.

(3) Influence de la recombinaison

Nous simulons 500 jeux d’arbres pour divers tauxed®mbinaisons (10", 5x10°,
10°, 5x10°, 108, 5x10®) en considérant une séquence de longueur 100G wle bases et
5000 individus.

Analyse avec détection des blocks

Pour chaque simulation, nous extrayons les arlmesspondants a chacun des blocks
non-recombinants et simulons un total de 1000 SSBsces 1000 SNPs, nous détectons les
recombinaisons avec un test des « quatre gameéfdsus sélectionnons les blocks sans
recombinaison et reconstruisons sur chaque bldorézavec une méthode de NJ et calculons
le déséquilibre de nos arbres. Pour un taux demieic@ison donné, sur tous les arbres
reconstruits (indépendamment du jeu d’arbres), rfaisons une moyenne des arbres en
fonction du nombre de SNPs avec lequel ils ontréténstruits. Nous regardons la moyenne
du déséquilibre en fonction du nombre de SNPssaslipour le reconstruire et du taux de

recombinaison.
Analyse sans détection des blocks

Sur chaque jeu darbres, nous simulamsSNPs (50, 100, 200 et 500). Nous
reconstruisons un arbre sur la séguence sanse@deEsrecombinaisons avec une méthode de
NJ sans détecter les blocks. Nous comparons leqdifibée en fonction du taux de

recombinaison et du nombre de SNPs.

Analyse des Données HapMap

Nous utilisons les données phasées (res. #22)wddeon 2 du projet HapMap (2007)
qui totalisent 3.1 millions SNPs génotypés danss tpopulations : une population d’origine

européenne « CEU » (Utah, Etats-Unis - 60 indiyidusie population africaine « YRI »
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(Yoruba, Nigéria - 60 individus) et une populatiasiatique « JPT+CHB » (mélange de
Japonais de Tokyo, Japon et de Hans de BeijingyeGh®0 individus).

Dans un premier temps, nous effectuons un prentiiex les données afin d’exclure
les chromosomes présentant une trop forte resseogbku sein de chaque population. Nous
éliminons les chromosomes qui sont trés prochesétggrement car ils pourraient entrainer
un biais dans le déséquilibre de l'arbre : des mlmspmes génétiquement trop proches
signifie une « parenté » trop importante ce quisnéloignerait d’'un échantillonnage aléatoire
de génes, et donc de la théorie de Kingman surlieguepose le calcul du déséquilibre.
Comme lorsque nous reconstruisons les histoiregedes, nous ne nous intéressons pas aux
individus mais a leurs chromosomes (c'est-a-dire@ quus considérons de maniére
indépendante deux chromosomes provenant ou nonétoenindividu), nous calculons la
valeur de parenté sur les chromosomes. Pour chdean22 chromosomes autosomaux
humains, nous considérons toutes les paires pesgiled chromosomes homologues présents

dans la population afin d’en estimer la parentégguoe R suivant la formule (Rousset 2002)

R=2"%n (Eq. I.C.i-q)
~Q.,
ou Q. est la proportion de variants identiques entredisx chromosomes considérés
et Qmla proportion moyenne de variants identiques eserex chromosomes de la population.
Nous ne conservons aléatoirement qu'un chromosacanepgire de chromosomes dont le
coefficient de parenté est supérieur a 1/32, cpomdant a des cousins issus de germains si
nous ramenons la mesure a des individus, afin éfobtun jeu de chromosomes non-

apparentés de maniere notable.

Parmi ces chromosomes, nous définissons un haploliomme une portion de
chromosome ou aucune recombinaison n’est déteeté® ld population. Pour détecter si les
sites sont en déséquilibre de liaison, nous utiBsen test des « quatre gametes » (Hudson &
Kaplan 1985) car la taille des blocks est en moggsius faible que celle obtenue avec un test
du D’ (Lewontin 1964). L'analyse des tailles de dds de HapMap a en effet montré des
tailles plus petites avec une détection par undest« quatre gametes » qu’avec l'utilisation
d’'un test du D’ (The International HapMap Consarti2005). Nous avons donc choisi d’étre
assez stringents a cette étape en utilisant leléssk quatre gametes », afin de limiter le plus

possible 'occurrence de recombinaisons non déte@a sein des séquences.
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Nous comptons le nombre de SNPs présents sur clidgoefin de déterminer la
distribution du nombre de ces SNPs par bloc. Sagea bloc possédant plus de 40 SNPs
nous reconstruisons les arbres par une méthodeagenomm de vraisemblance (PhyML) et
une méthode de distance (NJ). Les arbres sontstada en utilisant les alleles ancestraux
déterminés par la méthode décrite par Voighdlet2006) et enracinés a partir de ces alléles.
Le déséquilibre de ces arbres est estimé a l'amld’iddice de déséquilibrd,, et la
signification statistique de cet indice est évalgé@ selon la méthode par « permutation »

soit selon notre nouvelle méthode « Kingman recartst.

Finalement, nous cherchons a savoir si les bloéksctés sont représentatifs du reste
du génome en comparant la diversité des blockssta celle du génome complet. Enfin,
nous cherchons a savoir si les arbres reconstyiartir des zones géniques présentent des
niveaux de déseéquilibre différents de ceux desearleconstruits a partir des zones non
géniques. Pour cela, nous utilisons les annotagbiss fonctions des genes obtenues dans la
banque de données « UCSC data base » (Fujitazétldl).

|.C.i.c Résultats

Simulation

Influence des méthodes de reconstruction sur U&atain du déséquilibre dans un

modeéle neutre sans recombinaison

Nous comparons d’abord le déséquilibre des arbeesnstruits selon les trois
méthodes de reconstruction (UPGMA, NJ, et PhyML) wu jeu d’arbres simulés avec le
logiciel msdans un modele sans transmission du succes repeodwet sans recombinaison.
Dans ce cas, par définition, les arbres de coalescsimulés présentent en moyenne un
indice de déséquilibre de 0.5 et la question est'é@valuer dans quelle mesure les méthodes
de reconstruction parviennent a préserver cettecté&stique de la topologie des arbres de
coalescence standard de Kingman. Nous montrondeguieois méthodes de reconstruction
possedent un biais positif, avec une valeur moyaehnaléséquilibrd,, supérieur au 0.5
attendu (Tableau I.C.i-1). Le biais est faible ptag méthodes NJ et PhyML, il varie entre
0.03 & 0.07, la méthode NJ étant moins biaisée eyemnme que la méthode PhyML. En

revanche, le biais est beaucoup plus élevé pometaode UPGMA, avec une valeur qui va

! Cette valeur est un consensus entre le tempsiclé nécessaire pour reconstruire les arbres etifgalleurp-
valueet la maximisation du nombre de blocks pour fBinealyse.
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de 0.075 a 0.2. Par ailleurs, ce biais des difféeeméthodes dépend du nombre de sites
polymorphes utilisés pour reconstruire les arbrgdus la diversité haplotypique est

importante, moins le biais est important, touteshm@es confondues. En d’autres termes, la
reconstruction biaise d’autant plus la topologie debres vers des topologies déséquilibrées

gue la quantité d’information disponible est faible

Comme pour le déséquilibre, la puissanee fgroportion de tests significatifs au seuil
de 10%), calculée a partir de la méthode par « p&tion », est également plus élevée que la
valeur attendue (10%) puisqu’elle est de I'ordrel8&6 a 20% pour PhyML et NJ et de 75%,
pour la méthode de 'UPGMA. Néanmoins, contrairetreain comportement de l'indice de
déséquilibre, la puissance reste stable quel giteles;mmombre de sites polymorphes (n)

présents sur la séquence (Tableau I.C.i-1).

Le nombre d’arbres reconstruits qui ont plus destroceuds sur lesquels le
déséquilibre peut étre calculé dépend autant deékaode de reconstruction que du nombre
de sites polymorphes. La méthode UPGMA permet tuleat le déséquilibre sur la totalité
des arbres (n = 500) quelque soit le nombre de SN&<ontraire, pour les méthodes de
reconstruction NJ et PhyML, lorsque le nombre ddé>SMst inférieur a 100, le déséquilibre
ne peut pas étre calculé sur tous les arbres.x@arme, il n'a pu étre calculé que sur 17% des
arbres en NJ et sur 14% en PhyML pour 20 SNPs.Né@s, des 40 SNPs, ces pourcentages
grimpent a plus de 80% en NJ et a plus de 70% gMPh

Tableau I.C.i-1, Valeurs moyennes de déséquilidyg puissance du test de déséquilibre évaluée sa
méthode par « permutation » (p), nombre d'arbredesguels on a pu calculer le déséquilibre (eh)fonctior
de la méthode de reconstruction (UPGMA, NJ ou PhyMt du nombre de SNPs)(sur des arbres
coalescence de Kingman en absence de recombinaison.

20 30 40 50 100 200 500

0.6984 0.6854 0.6731 0.6699 0.6373 0.6104 0.575

UPGMA  (p=0.714, (p=0.76,  (p=0.754,  (p=0.77, (p=0.73, (p=0.638, (p=0.464,
nb=500) nb=500) nb =500) nb=500) nb=500) nb=500) nb=500)

0.5676 0.5432 0.5472 0.5487 0.546 0.5412 0.525
NJ (p=0.1744, (p=0.1513, (p=0.194, (p=0.1737, (p=0.1804, (p=0.21, (p=0.182,

nb=86)  nb=238) nb=402)  nb=449)  nb=499) nb=500) nb=500)

0.5672 0.5636 0.5582 0.5607 0.5554 0.549 0.5306

PhyML (p=0.1528, (p=0.195, (p=0.1803, (p=0.2078, (p=0.1824, (p=0.234, (p=0.194,
nb=72) nb=241) nb=355) nb=438) nb=499) nb=500) nb=500)
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Impact de I'hérédité du succes reproducteur suddséquilibre des arbres
reconstruits

Dans cette partie, nous utilisons des arbres desgéxtraits de populations simulées
par notre méthode «forward » pour différents niear de transmission du succes
reproducteur (cf partie 1.B). Pour des valeurs mouties dea (c’est-a-dire quand il y a
effectivement de la transmission du succes reptedus ces arbres sont déséquilibrés (leur
indice de déséquilibrk, est supérieur a 0.5) et le test de déséquilibmmgiede le détecter.
Ces arbres généalogiques initiaux ont été util@s simuler un polymorphisme de type
SNP en suivant exactement la méme méthode queerspioyée ci-dessus pour les arbres de
coalescence standard de Kingman. A partir des @snhaplotypiques obtenues, nous avons
reconstruits des arbres par les méthodes de regotish NJ et PhyML. Nous avons enfin
comparé le déséquilibre des arbres généalogiquigsuina celui des arbres reconstruits. |l
s’agit donc ici d’évaluer dans quelle mesure lahméé de reconstruction permet ou non de
préserver un déséquilibre dans des coalescentsiusbteous transmission du succeés

reproducteur.
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Déséquilibre des arbres initiaux Déséquilibre des arbres initiaux
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Figure 1.C.i.3, Déséquilibre des arbres reconstruits en fonctiodékséquilibre des coalescents inikapour quatre
niveaux de polymorphisme (nombre de SNPs), et peux méthodes de reconstructiora) (econstruction par
Neighbour JoiningNJ) et b) reconstruction par maximum de vraisemblance (AhjylMa droite représentant y =
est en pointillées noires.

Le déséquilibre des arbres reconstruits augmere eslui des arbres initiaux (Figure
[.C.i.3). Néanmoins, quelle que soit la valeuriai du déséquilibre, celle des arbres
reconstruits est toujours plus élevée (biais vaeatre 0.02 et 0.06). Cette différence diminue
avec l'augmentation du déséquilibre initial. Le¢euas moyennes du déseéquilibre des arbres
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reconstruits par NJ (Figure 1.C.i.3a) sont peuéddhtes de celles des arbres reconstruits par
PhyML (Figure 1.C.i.3b).

Pour chaque valeur, correspondant a une valeur moyenne de déségudds arbres
initiaux, nous calculons la corrélation entre ledeurs de déséquilibre de chaque paire
d’arbres (arbre initial, arbre reconstruit). Laid@n entre ces deux valeurs ne semble pas
dépendre de la valeur du déséquilibre initial malstét du niveau de polymorphisme
(nombre de SNPs) des blocks a partir desquelsrtgssasont reconstruits (Figure 1.C.i-S1).
On observe en effet une corrélation entre 0.23t0el que soit le déséquilibre initial pour 50

SNPs alors que cette corrélation est aux alenttrifs6 lorsque 500 SNPs sont simulés.

Puissance de détection du déséquilibre selon lagdétpar « permutation »

Si on utilise la méthode par « permutation » dégoaér Agapow et Purvis (2002) et
utilisée par Blum etl. (2006) pour construire un test de détection du qléBére, nous
montrons que les puissances de détection obtenmdsssarbres reconstruits ne dépendent
pratiguement pas de la méthode de reconstructigriogée (NJ ou PhyML) (Figure 1.C.i.4).
Dans les deux cas, les puissances de détection édéquilibre aprés reconstruction
augmentent avec les puissances calculées sumbles ayénéalogiques véritables. Néanmoins,
la puissance calculée aprés reconstruction estirdéiieure soit supérieure a la puissance
initiale, I'ampleur et le sens de la différencereries deux mesures dépendant a la fois de la

puissance initiale mais également du niveau denpaighisme des séquences (Figure 1.C.i.4).
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Figure I.C.i.4 Puissance de détection du déséquilibre des arbcesstuits selon la méthode par « permutation
en fonction de la puissance de détection du déldéguides coalescents initiaux, pour quatre nivealx
polymorphisme (nombre de SNPs), et pour deux méthate reconstruction a)( reconstruction paNeighbour
Joining (NJ) et b) reconstruction par maximum de vraisemblance (FyMhaque point correspond a un couple
de moyennes de puissance calculées sur 500 siondaihdépendantes obtenues pour un méme nivede
transmission du succes reproducteur et en utilisargeuil de significativité de 10%. La droiteprésentant y =

est en pointillées noires.

Lorsque le nombre de SNPs est faible (par exempée 0 SNPs), méme si la
puissance initiale de détection du déséquilibrefete, la puissance aprés reconstruction
n'atteint pas 0.3. Plus le niveau de polymorphisiae blocks est important, plus la valeur de
la puissance aprés reconstruction s’approche gaissance de détection du déséquilibre sur
le véritable coalescent. La puissance de déteefio@s reconstruction surestime la puissance
de détection du déséquilibre du coalescent véetakque celle-ci est faible (< 0.2) alors
gue l'inverse est observé lorsque celle-ci estédg 0.4). Dans ce dernier cas, la puissance
de détection aprés reconstruction sous-estime &t & puissance de détection du
déséquilibre du coalescent véritable. Ces diff@@srentre les deux mesures (avant et apres
reconstruction) sont trés fortement liées au nont@enceuds qui sont résolus ainsi qu’au
niveau de déséquilibre du coalescent véritabler Rsuarbres initialement déséquilibres, la
puissance de détection du déséquilibre aprés reaotisn est beaucoup plus dépendante du
nombre de SNPs que de la valeur du déséquilibtialimiar le nombre de nceuds résolus

augmente avec le nombre de SNPp{laluedépend du nombre de noeuds résolus).
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Puissance de détection du déséquilibre selon Ihgdétde « Kingman reconstruit »

Plutét qu'utiliser le calcul d’'une-valuecentrée sur 0.5 comme cela est supposé dans
la méthode par « permutation », nous comparonsteraint les valeurs de déséquilibre des
arbres avec les valeurs de déséquilibre obtenuesnsjeu d’arbres reconstruits a partir de
séquences simulées sur des coalescents standaidimgiean en utilisant la méme taille

d’échantillon et le méme nombre de SNPs.

Quelle que soit la méthode de reconstruction désear (NJ ou PhyML), les
puissances du test de détection du déseéquilibrenobs par cette méthode « Kingman
reconstruit » (Figure 1.C.i.5) sont légerement ligiéres a celles obtenues avecplaalue
traditionnelle (méthode par « permutation ») (FguC.i.4). Lorsque les arbres ne sont pas
initialement déséquilibrés (puissance initiale &, (rigure 1.C.i.5), le pourcentage d’arbres
déclarés déséquilibrés apres reconstruction rests mférieur au seuil de 10%.
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Figure I.C.i.5, Puissance de détection du déséquilibre des ame@mstruits selon la méthodeKingman
reconstruit » erionction de la puissance de détection du déséqaiities coalescents initiaux, pour quatre nive
de polymorphisme (nombre de SNPs) et pour deuxadéthde reconstructiona)(reconstruction paNeighbour
Joining (NJ) et b) reconstruction par maximunde vraisemblance (PhyML). Chaque point correspond aouple
de moyennes de puissance calculées sur 500 siondatndépendantes obtenues pour un méme niveda
transmission du succes reproducteur et en utilisarseuil de significativité de 10%.
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Comparaison des erreurs de détection entre lesrdéthodes

De plus, l'erreur de type | (c’est-a-dire la prapmm d’arbres reconstruits
significativement déséquilibrés alors que les abrmitiaux correspondants sont
significativement équilibrés) est plus faible larsgnous utilisons unp-value basée sur la
simulation de coalescents standards (méthode «iangreconstruit ») qu’avec lavalue
traditionnelle calculée par une méthode de « peatioumt». Par exemple, pour une
reconstruction en NJ, l'erreur de type | est irdare a 10% pour la méthode « Kingman
reconstruit » alors qu’elle est entre 15 et 20%rgdaunéthode par « permutation » (Figure
I.C.i.6). Cela est équivalent pour la reconstruttem PhyML (Résultats non montrés). Au
contraire, l'erreur de type Il (c’est-a-dire la postion d’arbres initialement déclarés
déséquilibrés qui sont finalement déclarés éqésilbissue de la reconstruction) est plus forte
avec lap-value « Kingman reconstruit » qu'avec pavaluetraditionnelle (Figure 1.C.i.7). Au
contraire de l'erreur de type |, elle est d'un pphlis dépendante du nombre de SNPs
puisqu’elle diminue lorsque le nombre de SNPs augenet d’autre part, elle augmente avec

la puissance de détection du déséquilibre dessamhiteaux (cf. Figure 1.C.i.7).
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Figure 1.C.i.6, Proportion d'arbres déclarés déséquilibrés aprémnsruction par Nalors que le coalescent initi
est déclaré équilibré (Erreur de type ) en forcte la puissance de détection du déséquilibrevdlescent initial
pour quatre niveaux de polymorphisme (nombre des$NPpour deux méthodes de calcul peslues. méthode
par « permutation » (a) et méthode « Kingman retcoins (b).
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Figure 1.C.i.7, Proportion d’arbres déclarés équilibames reconstruction par NJ alors que le coalesaitiad est
déclaré déséquilibré (Erreur de type Il) en fonttie la puissance de détection du déséquilibrediescent initial
pour quatre niveaux de polymorphisme (nombre des$NPpour deux méthodes de calcul peslues. méthode
par « permutation » (a) et méthode « Kingman retcoins (b).

Reconstruction d’arbres sur des séquences simakarsrecombinaison et détection
de blocks

Nous simulons 1000 SNPs sur une séquence de londael00000 paires de base et
des taux de recombinaison variables sans trangmiski succés reproducteur. Sur chaque
bloc extrait, nous reconstruisons 'arbre avec mmé¢hode de NJ et calculons le déséquilibre
de I'arbre pour vérifier si la valeur de déséqudilcalculée sur des arbres reconstruits a partir

d’haploblocks va étre influencée par la recombimais

La figure I.C.i.8.a montre la distribution du noralihaploblocks détecté sur lesquels
ont pu étre reconstruits les arbres avec plus weBds pour calculer le déséquilibre. Comme
attendu, plus le taux de recombinaison diminue [usille des blocks est grande puisque
que pour un fort taux de recombinaison f3)0dans plus 50 % des cas il n'y aucune

recombinaison (Figure 1.C.i.8.a).
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Figure 1.C.i.8, Distribution du nombre de blocks sur lesquels an€pre reconstruits les arbres avec plus de 3
noeuds pour calculer le déséquilibre (a) et désbopiinoyen en fonction du nombre de SNPs trogrés/enne
mobile sur 20 valeurs de SNPs). Pour chaque taweds®mbinaison sont simulés 500 jeux de donnédae
SNPs d’ou sont extraits les blocks par un teskdgsatre gametes » et sur chaque bloc a été reaiistrbre.

La figure I.C.i.8.b présente la moyenne mobile\sngt valeurs du déséquilibre pour
un nombre de SNPs donné. Le déséquilibre commegeéument décroit avec le nombre de
SNPs a partir desquels les arbres ont été recassimais il ne dépend pas du taux de
recombinaison (Figure 1.C.i.8.b). Nous observonsspile stochasticité dans la valeur de
déséquilibre (Figure 1.C.i.8.b) que dans le tabldaC.i-1 ; ceci est d( au plus faible nombre
d’arbres utilisés pour calculer les moyennes pbagae nombre de SNPs puisque le nombre
de blocks utilisé pour la reconstruction va étririeur aux 500 valeurs simulées dans le

tableau et varier d’'un nombre de SNPs a I'autre.

Impact des recombinaisons sur le déséquilibre

Nous simulons des séquences, pour difféerents taueabmbinaison et quatre valeurs
du nombre de SNPs. Sur ces séquences, nous regsmssrles arbres par une meéthode de NJ
sans prendre en compte les recombinaisons éversueRour les simulations sans
recombinaison, le déséquilibre diminue avec le aivele polymorphisme des séquences
(Figure 1.C.i.3a). Le déséquilibre des arbres audmavec le taux de recombinaison, mais si
le taux de recombinaison par site est inférieufd, le déséquilibre moyen et la puissance
sont peu sensibles aux différents taux de recondmingFigure 1.C.i.9.a). Alors que si le taux
de recombinaison est supérieur a cette valeurésedlilibre va augmenter avec le taux de
recombinaison. Au contraire des résultats obtemaessus, ou la puissance sur les arbres

reconstruits diminuait avec le nombre de SNPs qubaydavait de la présence de succes
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reproducteur, la valeur de la puissance ne dépasdie ce nombre de SNPs. Elle augmente
par contre fortement avec le taux de recombinaismigu’a des valeurs proches de 80%. Ceci
indique que de nombreux arbres reconstruits apgssati comme déséquilibrés alors qu’il n’y

a pas de transmission du succeés reproducteur @gapulation.
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Figure I.C.i.9, Déséquilibre moyen (a) et puissance de détecti@mt ame méthode de permutation (b) en
fonction du taux de recombinaison podes reconstructions d’arbres sur une échelleriktbgaique par le
méthode NJ sur des séquences de longueubQO@aires de bases simulées sur des coalescantaists ave
recombinaison. La puissance de détection est édcphlr la méthode de « permutationChaque poir
correspond a une moyenne du déséquilibre ou a uisegmce de détection calculée sur 500 arbres emdigmts
reconstruits.

HapMap

Parenté entre copies de chromosome

Le nombre initial de copies de chromosome était&kdans la population asiatique et
120 dans les populations européenne et africaiféssiie du filtrage effectué pour retirer les
copies de chromosome trop apparentées, 32% degscapit été conservées chez les
asiatiques (JPT+CHB) et les européens (CEU) alars c¢hez les africains (YRI) ce
pourcentage est de 42%. Le nombre de copies demobmme retirées varie selon le
chromosome. Par exemple, sur le chromosome 2le iteste que 25% des copies par
population, alors que sur chromosome 2, 52% desesogont conservées dans les trois

populations (Tableau I.C.i-S1).

Distribution du nombre de sites polymorphes pac blo

Comme nous avons vu précédemment, le nombre dsdueont suffisamment de

nceuds résolus (>3) sur lesquels le déséquilibre geai calculé, augmentait avec le nombre
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de SNPs (cf. parti€imulatiorn). Il est donc important d’évaluer dans quelle medea jeu de

données HapMap est susceptible de contenir dekslaaffisamment longs pour espérer
reconstruire correctement des arbres et évaluegeatement leur déséquilibre. Le nombre
moyen de sites polymorphes par bloc est variablenskes trois populations du projet
HapMap 2 (Tableau I.C.i-2). Si le nombre de blodétectés est plus important dans la
population africaine (YRI) que dans les populatiomgropéenne (CEU) et asiatique

(JPT+CHB), le nombre moyen de SNPs par bloc yastantre plus faible.

Tableau I.C.i-2, Nombre de blocks, nhombre de SNPs et nombre moyen
de SNPs par bloc polymorphe présents dasgrois populations d'Asi
(JPT+CHB), d’Europe (CEU) et d’Afrique (YRI)

CEU JPT+CHB YRI

Nombre de blocks 352 823 388 721 597 921
détectés
Nombre de SNPs 2479649 2359017 2 806 262

Nombre moyen de SNPs

7.03 6.07 4.69
par bloc polymorphe

La majorité des blocks contiennent moins de cindP§Navec un faible nombre de
blocks qui ont plus de 40 SNPs (Tableau I.C.i-3gAIste une variabilité en fonction des
populations, le nombre de blocks de plus de 40 SN&# plus important dans la population

européenne, environ deux fois plus qu’en Asiexetas plus qu’en Afrique.

Tableau 1.C.i-3, Répartition des blockslétectés en pourcentage (et en nombre entre pasesbhel
fonction de cing classes de nombre de SNPs par ddos les trois populations d'Asie (JPT+CHB),
d’Europe (CEU) et d’Afrique (YRI)

Nombre de SNPs CEU JPT+CHB YRI
par bloc
<5 50.67 55.38 63.45
(178 786) (215 273) (379 368)
5-9 26.18 25.90 25.33
(92 378) (100 680) (151 441)
10-19 16.54 14.22 9.60
(58 364) (55 266) (57 421)
20-39 5.66 4.04 1.54
(19 983) (15 720) (9 202)
=40 0.94 0.46 0.08
(3312) (1781) (489)
Total 100 100 0.08
(352 823) (388 721) (597 921)

69



Calcul du déséquilibre des arbres reconstruits

Dans chacune des trois populations de HapMap (CHI+CHB et YRI), pour
chaque bloc détecté présentant plus de 40 SNPs,raoanstruisons I'arbre généalogique du

bloc en utilisant la méthode NJ ou la méthode PhyML

Les déséquilibres moyens observés sur les arbsesraie populations de HapMap
sont au-dessus de la valeur de 0.5 attendue pcanbue de coalescence standard de Kingman
que cela soit avec une reconstruction NJ ou urenstaiction par PhyML (Tableau 1.C.i-4 et
Tableau 1.C.i-5). Les valeurs de déséquilibre alsnpar NJ sont inférieures a celles
obtenues par PhyML pour les populations européenradricaine (test bilatéral de Student
sur séries appariées, a un seuil de 5%) alorslgs’eBe sont pas significativement différentes

dans la population asiatique.

Par ailleurs, si on compare les trois populatianseeelles, elles présentent des valeurs
moyennes de déséquilibre significativement diffegeriorsque la reconstruction a été faite
par la méthode NJ (Tableau 1.C.i-4) alors que panéthode PhyML, seuls les déséquilibres
moyens des populations asiatique et européenne saificativement différents
(Tableau 1.C.i-5) (tests t de Student, a 5%).

Significativité du déséquilibre des arbres

Calcul degp-valuepar permutation

Si I'on calcule lesp-valuesselon la méthode de « permutation », en fonctieriad
population considérée, entre 32% et 44 % des blooksespondent a des arbres
significativement déséquilibrés pour un seuil de€ol0guelle que soit la méthode de
reconstruction (Tableau I.C.i-4,5). Pour la méthagereconstruction en NJ et jfavalue
calculée par permutation, le pourcentage est |ls glevé dans la population asiatique
(43.21%) suivie de la population africaine (36.19, %uis de la population européenne
(36.19%) (Tableau I.C.i-4). Pour une reconstructevec le logiciel PhyML, nous ne
retrouvons pas le méme classement entre populatimnsque le pourcentage d’arbres
déséquilibrés dans la population africaine (43.53%f) supérieur a celui trouvé dans la
population asiatique (42.02%) (Tableau I.C.i-5).
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Calcul degp-valuepar « Kingman Reconstruit »

Nous calculons la puissance grace a la distributidie des déséquilibres obtenue en
reconstruisant des arbres avec le méme nombre &8s 8Nla méme taille d’échantillon. La
proportion d’arbres déclarés déséquilibrés au s#uil0% est plus faible avec cette méthode

que la précédente (Tableau I.C.i-4).

Tableau I.C.i-4, Nombre moyen de séquences, nombre d’arbres reatsstrombre moyen de nceuds par ¢
reconstruit, déséquilibre moyen des arbres readgitstet proportion d’'arbres déclarés élgsilibrés au seuil ¢
10% par la méthode par « permutation » ou par lheodé « Kingman reconstruit en utilisant la méthode
reconstruction NJ sur les blocidentifiés a partir des données HapMap de troisufadins (JPT+CHB, CEU
YRI).

Proportion d’arbres déclarés

yg}zgrge Nombre ~ Nombre de  Déséquilibre déséquilibrés au seuil de 10%
séquences d'arbres nceuds moyen Méthode par  Méthode « Kingman
« permutation »  reconstruit »
CEU 42.13 1650 10.55 0.6334 34.55% 27.09%
JPT+CHB 60.3 759 9.93 0.6777 43.21% 36.76%
YRI 56.03 315 15.04 0.6257 36.19% 21.59%

Tableau 1.C.i-5, Nombre moyen de séquences, nombre d’arbres reatsstrombre moyen de nceuds par ¢
reconstruit, déséquilibre moyen des arbres reagitsstet proportion d’arbsedéclarés déséquilibrés au seui
10% par la méthode par « permutation », en utilisanméthode de reconstruction PhyML sur les blocks
identifiés a partir des données HapMap de troisufadipons (JPT+CHB, CEU et YRI).

Nombre Proportions d’arbres déclarés
moyen de Nombre  Nombrede  p. 0 e moyen déséquilibrés au seuil de 10%
. d'arbres noeuds . :
sequences Méthode par « permutation »
CEU 42.06 1046 10.28 0.6591 38.34%
JPT+CHB 60.19 426 9.64 0.6818 42.02%
YRI 55.65 232 14.2 0.6710 43.53%

Comparaison des déséquilibres calculés entre RAyIL

Nous sélectionnons dans les trois populationsre®s dont la valeur de déséquilibre
a pu étre calculée en NJ et en PhyML donc lorsquaombre de nceuds ou le déséquilibre
peut étre calculé est supérieur a trois pour lex @ebres. Cela nous fait un total de 1684
arbres. Du fait de ces sélections, nous conse®®¥%sdes arbres reconstruits par la méthode
de PhyML mais seulement 66% des arbres reconsinititdement par la méthode de NJ ; ce
qui est logique car beaucoup plus d’arbres avagierdtre reconstruits par NJ Parmi ces arbres
reconstruits par NJ, nous constatons que les arboeservés sont en moyenne plus

déséquilibrés que la totalité des arbres reconstpar cette méthode.
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Nous trouvons donc un ensemble de 1684 arbres emmoo dans les trois
populations. Pour un méme bloc, les deux méthodesedonstruction aboutissent a des
topologies relativement similaires en termes deégiédibre puisque le coefficient de
corrélation entre les valeurs de déséquilibre dmsxdnéthodes est de 0.88 sur les 1684

arbres.

Tableau I.C.i-6 Nombre d'arbres, déséquilibres moyens et propatiafarbre:
déséquilibrés a un seuil de 10 % pour les déségeslien commun reconstruits par
méthode de NJ et une méthode PhyML

Proportions d’'arbres
Déséquilibres Moyens  déclarés déséquilibrés au
seuil de 10%

Nombre
d’'arbres NJ PhyML NJ PhyML
CEU 1030 0.6444 0.6597 36.31% 38.45%
JPT+CHB 422 0.6746 0.6825 41.71% 42.18%
YRI 232 0.6393 0.671 40.95% 43.53%

Si, dans ce cas, on compare les valeurs de débéguiintre les populations, nous
observons que les populations européenne (CEUfrietiae (YRI) ne sont pas différentes
significativement (test bilatéral t de Student ) $#4ns les deux modes de reconstruction. Les
populations européenne et asiatique (JPT+CHB) sagrificativement différentes (test
bilatéral t de Student a 5%) dans les deux modesamstruction. La seule différence entre
les deux méthodes est observée quand on compapepesations africaine et asiatique ; la
différence est significative en NJ et non signtiieaen PhyML.

Pour les proportions d’arbres déséquilibrés, Ié&minces entre les deux méthodes
sont relativement faibles. On compare les difféesne « décision » entre les deux méthodes
(c'est-a-dire la proportion d’arbres qui sont é@dglilibrés dans une méthode et qui ne le sont
pas dans I'autre méthodewte versq La proportion de ces différences de décisiordest?2

% pour les populations européenne et africaine di8d% pour la population asiatique.

Analyse de la différence d’hétérozygotie entredaame et les blocks sélectionnés

Nous analysons la différence d’hétérozygotie elaseblocks sélectionnés pour savoir

si nos résultats sont représentatifs du reste dongeé.

Les hétérozygoties moyennes des blocks sélectiorpag la reconstruction
phylogénétique (c'est-a-dire les blocks possédarg ge 40 SNPs) sont significativement
inférieures a celle du génome entier pour touteptpulations (tests bilatéraux t de Student,
seuil de 5%) (Tableau I.C.i-7).
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Tableau I.C.i-7, Moyenne de I'hétérozygotie par base
'ensemble du génome et sur les blodé&lectionnés pour
reconstruction phylogénétique (blockmssédant plus de

SNPs).
Génome entier Blocks sélectionnés
CEU 0.3192 0.2968
JPT+CHB 0.3165 0.2792
YRI 0.2991 0.2769

Enfin, parmi les blocks, nous séparons ceux qui stittement inter-géniques (SNP
« non-génique » dans le Tableau I.C.i-7) de ceuxsquat étiquetés comme étant localisés
dans des introns, des exons, des régions 5' UTde®uégions 3' UTR (SNP « génique » dans
le Tableau 1.C.i-8). Dans la population europée(@igU), le pourcentage d’arbres déclarés
déséquilibrés pour les portions non géniques détiéur a celui trouvé pour les portions
géniques (test dg, seuil de 5%). Il n'y a pas de différences sigatives pour les deux autres
populations.

Tableau I.C.i-8, Pourcentage (nombre entre parentheéses) d"
déclarés déséquilibrés au seuil de 10% selododalisatior
génomique (« non-génique » ou « génigue ») deskblagan
servis a les reconstruire (reconstruction NJ).

Non génique Génique
CEU 24.80 (754) 29.02 (896)
JPT+CHB 38.15 (346) 35.59 (413)
YRI 17.46 (126) 24.34 (189)

I.C.i.d Discussion

Nous montrons que l'utilisation des séquences autates est une possibilité pour
détecter des phénomenes de transmission du swemeslucteur en utilisant le déséquilibre
des arbres que crée ce phénomene. Le désequdilerdécsur des arbres reconstruits a partir
de séquences neutres dépend de la méthode detractios utilisée, du nombre de nceuds
présents dans l'arbre (liés au nombre de sitesmpmiyhes) et aussi de la bonne détection des

recombinaisons.

bY

Sous un modele de mutation & nombre infini de sitemis montrons que le
déséquilibre des arbres reconstruits dépend dethade de reconstruction. Les méthodes de
Neighbour-Joining (NJ) et de maximum de vraisemblance (PhyML) petenét de
reconstruire des arbres dont le déséquilibre estidmip plus proche de celui de l'arbre de
coalescence réel que ne le permet la méthode UP®MASs retrouvons donc des résultats
similaires a ceux obtenus par Blum @&t (2006) qui montraient que les méthodes de
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reconstruction par maximum de vraisemblance surdbesées simulées sous le modéle
d’évolution moléculaire HKY85 (Hasegawa et al. 198&%aient meilleures que la méthode
UPGMA. Ces résultats sont en contradiction avex aeuHuelsenbeck etl. (1996) qui ont
montré que la méthode UPGMA retrouvait mieux laeualinitiale du déséquilibre que les
méthode du maximum de vraisemblance eiNd&hbor-Joining Pour cela, ces auteurs ont
simulé des séquences avec un modeéle d’évolutiogaulaire JC69 (Jukes et al. 1969) et de
forts taux de substitution et ils ont calculé lesébfuilibre des arbres en utilisant d’autres

méthodes de calcul que l'indice de déséquilikrque nous avons utilisé.

En général, I'exces de désequilibre dans des arbcesistruits peut étre di au fait que
les branches résolues, cest-a-dire la présencaes dfoins une mutation, sont
préférentiellement les branches externes qui seement haut dans I'arbre. Comme elles
sont plus longues que les autres branches, la lpitddau’une mutation se produise au cours
du temps est plus grande. Le déséquilibre moyen caalescent est une moyenne de nceuds
equilibrés et non équilibrés ; si les nceuds porntist branches externes sont mieux résolus
que les autres, on observera donc une augmentatoria valeur de déséquilibre.

L'augmentation du nombre de SNPs au sein de ngsollacks diminue le
déséquilibre observeé, les arbres se rapprocherdrdess initiaux car le nombre de branches
et le nombre de nceuds résolus augmentent. Loregualdcks sur lesquels sont reconstruits
les arbres ne sont pas bien définis (la recongbruse fait directement sur des séquences ou |l
y a présence de recombinaisons), nous montronkegiéséquilibre des arbres augmente avec
le nombre de recombinaisons dans la séquence.d0katése situe dans la lignée d’études
antérieures (Anisimova et al. 2003; Arenas & Posd@a0; Posada & Crandall 2002;
Ramirez-Soriano et al. 2008) qui ont montré querksence de recombinaisons dans une
séquence modifiait fortement la forme de I'arbré éfait reconstruit. En effet, les séquences
recombinées correspondent a plusieurs arbres desceace sous-jacents qui ne peuvent pas
se résumer en un seul arbre. Nous montrons pauElique la reconstruction de ce type
d’arbre moyen ne permet pas d’avoir accés au dédgqumoyen de tous les arbres sous-
jacents. Au contraire, si on définit bien les blocka recombinaison n’influence pas le
déséquilibre de notre arbre qui est alors d’autaietux estimé que le nombre de SNPs est

élevé.

La transmission du succes reproducteur augmerdédéquilibre au sein des arbres.
Lorsque les arbres de genes sont extraits d’'unalgibgn soumise a ce phénomeéne, ils sont

plus déséquilibrés que le coalescent standard. &eéaqdilibre dépend de lintensité du
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phénomeéne, de la taille de population ou de I'lngénéité du succes reproducteur (cf. partie
[.B). Nous observons que le déséquilibre est cadsgans les arbres reconstruits puisque la
moyenne du déséquilibre de ces arbres augmente lave@leur moyenne initiale du

déséquilibre méme si elle reste surestimée légérepae rapport a la valeur initiale.

La valeur du déseéquilibre ne nous permet pas deidéf statistiquement I'arbre est
plus déséquilibré qu'attendu. Dans le cas d’'uneszant de Kingman, la valeur attendue pour
le déséquilibre était de I'ordre de 0.5 et la pdation, avec une probabilité de %2 de la valeur
du déséquilibre de chaque nceud, permettait deidéfie p-value et de déclarer si I'arbre
étudié était désequilibré ou non, pourvu qu’un Isdai significativité ait été deéfini. Nous
montrons que cette méthode de calcul plesluespar « permutation » est non conservative
puisque le pourcentage d’arbres déclarés désécsilgiéleve a 15% voire 20%, alors qu'il
devrait étre proche de 10%. Cepteraluetraditionnelle qui montrait sa performance powr le
arbres complets montre ses limites lorsque lesearbeconstruits ne sont pas entierement
résolus. Lorsque les arbres initiaux sont effeatieet déséquilibrés, leg-valuesde ces
arbres reconstruits sont plus dépendantes du noe@alymorphisme des blocks (nombre de
SNPs) que du déséquilibre du coalescent initials I nombre de SNPs est important, plus la
puissance de détection du désequilibre aprés reaotisn se rapproche de la valeur initiale.
Comme la variance du déséquilibre augmente avdorieution du nombre de SNPs, méme
si les moyennes du déséquilibre sont proches,if&&sahces entre les puissances vont étre

plus marquées.

Pour corriger ces biais, nous proposons d'utilises p-valuebasée sur la simulation
de coalescents standards de Kingman servant dsagmés-jacents pour la simulation d’'un
polymorphisme de méme nature que celui qui estreésee polymorphisme est utilisé pour
reconstruire un arbre par la méme méthode de r&ootisn utilisée sur les données
observées. Cette approche permet de rendrng-Value indépendante de la méthode de
reconstruction et du type d’information présentasdiegs séquences. Ce mode de calcul de la
p-valuerepose sur I'idée que la surestimation du déségeides arbres reconstruits par la
méthode classique de « permutation » est pringipaté le résultat d’'une combinaison entre
la méthode de reconstruction de l'arbre et le nemiie noeuds résolus dans l'arbre. Le
nombre de nceuds observés dans l'arbre reconsstlitienéme une combinaison de la taille
de I'échantillon, du nombre de sites polymorphedeeta forme initiale du coalescent. Nous
montrons que dans un jeu d’arbres reconstruitsrér e séquences obtenues selon des

coalescents non déséquilibrés, la puissance detidételu déséquilibre selon notre méthode
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alternative est inférieure a celle qui est calcaléananiére traditionnelle, ce qui signifie que
nous limitons par cette approche le risque de cwadh tort & la présence de déséquilibre.
Lorsqu’on utilise un jeu d’arbres initialement degdibrés (obtenus sous transmission du
succes reproducteur), les puissances de déteghi@s aeconstruction augmentent avec la
puissance de détection initiale. Comme pour la odthpar « permutation », les puissances
calculées selon la méthode « Kingman reconstrgiint dépendantes du nombre de SNPS
présents sur les séquences. Ce nouveau calculpdealaelimite le risque de conclure aprés
reconstruction a la présence de déséquilibre ajaes le coalescent initial est équilibré.
Cependant, cette méthode est conservative et arteadh nous faire conclure que l'arbre est
équilibré alors gu'il est initialement déséquilibyguisque les puissances calculées sur les

arbres reconstruits sont inférieures aux puissamegsrbres initiaux.

En ce qui concerne l'analyse des données HapMapmiguant le test de parenté (cf.
Eq. I.C.i-a) et en considérant le niveau chromosomj plus de 50% des chromosomes sont
supprimés de notre échantillon. Le constat de daguce d’individus fortement apparentés au
sein d’HapMap est connu : 8 paires d'individus dmts(voir par exemple le tableau The
International HapMap Consortium 2005). Notre apbeoqui considére non plus les individus
mais chaque chromosome montre que de nombreux oBomes sont fortement similaires

entre eux.

Nous montrons que le nombre de blocks pour lesdeiglembre de sites polymorphes
est supérieur a 40 représentent moins de 1% du neod®blocks dans chaque population.
Les valeurs de déséquilibre moyen observées suarkess reconstruits sur ces blocks sont
plus importantes dans la population asiatique @guns des deux autres populations quelle que
soit la méthode. Si on utilise la méthode par «ypeation » pour calculer lp-value du
déséquilibre des arbres, entre 35% a 45% des asbrasdéclarés désequilibrés au seuil de
10%. Grace a la méthode basée sur la distributidie des déséquilibres dans les arbres de
Kingman - méthode qui prend en compte la tailld’éehantillon, le nombre de SNPs et la
méthode de reconstruction - le pourcentage d’ardéedarés déséquilibrés diminue. Cela
montre que, dans le cas d'une reconstruction amecméthode déleighbor-Joining, le
pourcentage d’arbres faussement significatifs paméthode de permutation varie de 20%

pour les Africains a 35% pour les Asiatiques

2 Pour des raisons de temps de calcul, nous n’gworfaire la méme approche avec PhyML.
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Aucun a priori existait sur une possible structapziale au sein des populations
pouvant expliqguer un déséquilibre dans les arbRmmur autant, la proportion d'arbres
déséquilibrés dans les trois populations est seyp&riau seuil attendu de 10 %. Pour vérifier
la validité de notre méthode « Kingman reconstsuitous avons utilisé la méme approche en
utilisant une reconstruction par un algorithme daximum de vraisemblance plus rapide
(fastme, Richard & Olivier 2002) que PhyML. Nousuvons des proportions d’arbres plus
déséquilibrés qu’attendus légerement plus impatapiour les puissances de « Kingman
reconstruit » que dans le cas d'une reconstrudtibn ce pourcentage d'arbres déséquilibrés
dans les populations asiatiques est plus impogaatpour les deux autres (Tableau I.C.i-S3).
Ceci confirme les résultats obtenus sur les putgsade « Kingman reconstruit » obtenus en
NJ : nous obtenons des puissances plus élevéeslpmapulation asiatique que pour la

population européenne, la population africainegmtnt les puissances les plus faibles.

Plusieurs hypothéses peuvent expliquer cet exceslédéquilibre dans les trois
populations. Premiérement, les données HapMap ontlédicit dans les SNPs en faible
fréquence (Clark et al. 2005), ce qui pourrait @nir un défaut de détection de certaines
recombinaisons et par voie de conséquence, I'augtiem du déséquilibre dans les arbres
reconstruits. En second lieu, notre méthode altemale calcul de lg-value prend en
compte a la fois la théorie du coalescent standaré&ingman, la taille de I'échantillon, le
niveau de polymorphisme mais également la méthedeecdonstruction, et permet ainsi de
diminuer le pourcentage d'arbres déclarés a twéqiglibrés. Pour autant, les séquences
simulées sur des coalescents de Kingman ont ugeoaggiotie moyenne plus faible que celle
observée sur HapMap, ce qui peut étre expliquéepdéficit en alléles rares dans HapMap.
Par conséquent, a méme nombre de SNPs, ce déficitire une différenciation moindre
entre les individus deux a deux (SNPs manquantdpmet une reconstruction d’arbre moins
performante. Ce probleme pourra sans doute étié &y développant une méthode de

simulation de la distribution nulle prenant en coenlp biais en défaveur des alleles rares.

Par ailleurs, vu que nous n’observons pas de diffé& entre les arbres sur des
portions géniques et non géniques, nous pouvores glie le fort déséquilibre dans la
population asiatique ne semble pas lié a la préseecsélection sur des locus précis. Ce
déséquilibre pourrait étre lié a des structuratieosiales plus complexes au sein des
populations asiatiques que dans les autres popudatil convient aussi de noter que la
population asiatique de HapMap est en realité doest de Japonais (JPT) et de Chinois

(CHB). Il conviendra donc de répéter ces analyseséparant ces deux populations. En ce
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qui concerne la population européenne (CEU), l@mssement significatif en arbres
déséquilibrés dans les régions géniques pourredt & a la présence de sélection. I
conviendra dans ce cadre d’analyser plus finengeniature des régions géniques ayant des

arbres déséquilibrés. La population africaine agipguant a elle comme étant la plus proche
de I'équilibre.

[.C.i.e Informations supplémentaires
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Figure I.C.i-S1, Corrélationr entre le déséquilibre de l'arbre initial et le éggilibore de l'arbre reconstruit en
fonction du déséquilibre moyen des arbres initigaoyr quatre niveaux de polymorphisme (nombre d@sgNet

pour deux méthodes de reconstruction): ieconstruction paNeighbour-Joining(NJ) et b) reconstruction par
maximum de vraisemblance (PhyML).
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Tableau 1.C.i-S1, Nombre de copies de chromosc
utilisées pour reconstruire les arbres pour less

populations de HapMap et pour chacun des

chromosomes autosomaux

Chromosome CEU JPT+CHB YRI
1 55 78 76
2 56 73 76
3 44 64 65
4 50 70 62
5 44 68 67
6 43 65 55
7 44 64 61
8 40 60 63
9 41 52 53
10 46 62 58
11 38 52 55
12 39 65 54
13 36 53 48
14 38 48 39
15 33 47 41
16 38 52 45
17 24 51 44
18 31 48 47
19 30 43 35
20 36 46 37
21 31 34 35
22 27 41 35

Tableau 1.C.i-S2, Longueur moyenne par bloc

(Kb).

CEU

JPT-CHB

YRI

6.4

5.6

3.4

Tableau I.C.i-S3, nombre d’échantillons, d’arbres, proportions d’arbignificatif au seuil 10% par méthode
permutation ou avedes simulations d’arbres de Kingman calculésedssrarbres reconstruits par fastme sL
blocks extraits dans trois populations.

Nombres

Nombres d'arbres

Proportion
d’arbre

Nombres de Déséquilibres significatif au

Proportion
d’arbre
significatif au
seuil de 10%

d'échantillons nceuds moyens  seuil de 10% (Méthode de
(méthode par « Kinaman
permutation) gme
reconstruit »
CEU 42.17 1740 10.62 0.6471 38.45% 30.75%
JPT+CHB 60.22 797 10.03 0.687 46.8% 41.41%
YRI 55.97 321 15.53 0.6497 43.61% 25.23%
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I.C.ii Détection sur le Chromosome Y: Exemple de | a

transmission patrilinéaire en Asie Centrale

Collaboration avec Evelyne Heyer (MNHN) et Michdlaonardi (Palaeogenetic
group, Institute of Anthropology, Johannes Guteghéniversitat Mainz).

|.C.ii.a Introduction

Depuis le 4 millénaire avant notre ére, des populations de typstoral a langue
d’origine turco-mongole et des populations agriocds a langue d’origine indo-iranienne
coexistent en Asie centrale (Cavalli-Sforza etl894). Ces populations, si elles coexistent,
présentent une organisation sociale différente.doe$étés d’agriculteurs sont organisées en
familles endogames et de filiation cognatique (mddalescendance passant indifféremment
par les hommes et les femmes) alors que les ssail&keveurs sont constituées en groupes
préférentiellement exogames (choix du conjoint gneditiellement en dehors du groupe) et
patrilocaux (migration préférentielle des femmessvie lieu de résidence des maris). Ces
groupes sont organisés en tribus, clans et ligrsé@gant une filiation patrilinéaire (mode de
descendance passant par les hommes) (Chaix €0al, 2acquesson 2002).

Au niveau génétique, on observe une réduction dbvirsité sur le chromosome Y
(Chaix et al. 2007) chez les populations pastorpéesrapport aux populations agricultrices
ainsi qu'une réduction de I'effectif efficace desrimes par rapport a celui des femmes chez
les populations pastorales. Ces observations neepepas étre expliquées en totalité par une
difféerence de migration sexe-spécifique et pountaen réalité provenir principalement du
caractere patrilinéaire de l'organisation sociaés @opulations agricultrices (Heyer et al.
2009; Segurel et al. 2008), dans la mesure ou me diorganisation sociale pourrait étre a

I'origine d’une transmission du succes reproducteur

La transmission du succes reproducteur entraingepits impacts sur la forme des
arbres de coalescence : (i) des arbres de taills petite et une réduction de Ieffectif
efficace ; (ii) des arbres en forme d’étoile et wmmentation de la fréquence des alléles
rares ; (iii) des arbres plus déséquilibrés (Blurale2006; Sibert et al. 2002). L'utilisation du
déséquilibre des histoires de genes reconstryggsta de données du chromosome Y semble
étre le meilleur moyen de détecter la transmisgionsucces reproducteur par la voie
masculine. Plusieurs approches ont été tentéesrpoanstruire les arbres phylogénétiques
sur les séquences d'individus échantillonnés daes populations. Les méthodes de
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vraisemblance et ddeigbour-joiningont montré leur performance par rapport aux mékod
d'UPGMA (Blum et al. 2006 et partie I.C.i). De plukes reconstructions d’arbres pour
détecter la transmission du succes reproducteurétinteffectuées sur des séquences, en
supposant un modele mutationnel permettant I'hoasopl(Blum et al. 2006) ou avec un
modéle de mutation & nombre infini de sites (pdr@e). Nous allons chercher a déterminer
si la transmission du succés reproducteur peuicgil les différences observées au niveau
du chromosome Y entre populations patrilinéairdsv@irs) et cognatiques (agriculteurs) en
utilisant des données microsatellites et SNPs aiderde mutation différent.

|.C.ii.b Matériels et Méthodes

Au total, 8 populations patrilinéaires et 11 pofiolas cognatiques ont été
échantillonnées a travers I'Asie centrale. Le tableC.ii.S1 résume le nombre d’individus, le
nombre de SNPs et de microsatellites analysés.dbesées et populations utilisées sont
décrites en détail dans Ségureakt(2008) (leur localisation géographique est donraesda

Figure 1.C.ii-1 de ce chapitre, reproduite ci-desjo

o Tajik
@ Turkme
©  Uzbek

Figure 1.C.ii-1. Carte géographique de I'aire d’échantillonnagéd'@ede. Les populations cognatiques sont en
bleu, (Tajiks) et jaune (Uzbek) ; les populatiomdritinéaires avec un mode de vie semi-nomade asontolet
(Kazak), rouge (Kirghise), vert (Karakalpaks) eteqTurkmen) ; Carte extraite de (Heyer et al. 2009
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Pour reconstruire les arbres, nous combinons lethadés de reconstruction
phylogénétique. Pour chaque population nous regmaipes individus en fonction de leur
haplotype SNPs. Ensuite, nous construisons l'ade® haplotypes avec une méthode de
maximum de vraisemblance, en utilisant le logiBieyML v. 3.0 (Guindon et al. 2010). Puis,
pour chaque groupe d’individus ayant le méme hgp®tSNPs, nous reconstruisons sur les
données microsatellites le sous-arbre avec uneouéttle NJ (Saitou & Nei 1987) a l'aide du
package APE (Paradis et al. 2004). Nous fusionharise des haplotypes avec tous les sous-
arbres obtenus a partir des données microsatghides obtenir un arbre complet (cf. Figure
[.C.ii-2). Nous calculons avec la méthode décritepartie I.B.iii le déséquilibrel, cf.
équation |.B-a) et calculons ungvalue évaluée selon la méthode par « permutation »
d'Agapow et Purvis (Agapow & Purvis 2002).

Séparation des échantillons .
1121416 en fonction de leur 0011217 16 Reconstruction de

A 000 A0 "
B 00011215 16hap|otype des SNPs B 000112 15 16 larbre des haplotypes
C 0001131817 CcC 0001131817
D 10101519 17— —
E 110 D 0001
F110
E
F

0
0121418 10101519 17
0141418

121418 1000

4 SNPs, 3 Microsatellites 14 14 18

et 6 copies de géne

Reconstructions des
sous arbres a partir
des données de
microsatellites

F A —p DA

E D E
C
1010 0001 c

Fusion des arbres

Figure 1.C.ii-2, Méthode de reconstruction combinant des donnée&aNPs et de microsatellites pour 4 SNPs
3 Microsatellites et 6 copies de gene.

Aussi, pour chaque population, nous calculons éfazygotie sur chacun des sites
polymorphes puis nous calculons une moyenne suddesiées de type SNP et de type
microsatellite. Nous comparons les moyennes d’bygotie par site et par population avec
les valeurs de déséquilibre.
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|.C.ii.c Résultats

Dans toutes les populations, les valeurs de ddg@guobservées sont en moyenne
plus élevées que la valeur attendue de 0.5 pouwoalescent de Kingman. Les populations
qui possedent une filiation patrilinéaire ont usé@uilibre plus important que les populations
de filiation cognatique (Test unilatéral de rangsMilcoxon entre les valeurs de déséquilibre,
p-value= 0.037, cf. Tableau I.C.ii-1, 2, 3).

Tableau I.C.ii-1 Médiane, moyenne et écart-type des désibged des arbrt
reconstruits pour les populations a filiation cagmee et les populations
filiation patrilinéaire.

Populations cognatiques Populations patrilinéaire
Médiane 0.6606 0.8201
Moyenne 0.682 0.811
Ecart-type 0.1441 0.112

Lorsqu'on compare les déseéquilibres significatifes dpopulations a filiation
cognatique, 27% des arbres (soit 3 populationsL$usont plus déséquilibrés a un seuil de
5% alors que 87.5% des populations a filiation ijiaéaire sont déséquilibrés (soit 7
populations sur 8). Cette proportion de populatiarigiation patrilinéaire en déséquilibre est

significativement plus élevée que celle des poparata filiation cognatique (Test exact de
Fisher,p-value= 0.0012, cf. Tableau I.C.ii-1, 2, 3).

Tableau I.C.ii-2 Valeur du déséquilibre, niveau de significati\(i du déséquilibre, nombre de nce

(n) pour 11 populations cognatiques d'Asie centrdles p-values(p) en gras sont les vale
significatives a un seuil de 5%.

Population (Aire géographique) Acronyme Déséqudiby p n
Uzbek (Zarmank) LUz 0.5773 0.248 11

Tajik (Penjinkent Chink mnt.) TDS 0.8522 0 9
Tajik (Penjinkent mountains) TDU 0.6956 0.0562 15

Tajik (Samarkand Agalic) TJA 0.8511 0.0066 8
Tajik (Gharm Nimich) TJE 0.5135 0.4544 10
Tajik Ferghana (Kaptarana) TIK 0.5471 0.3346 13
Tajik (Gharm Nimich) TJIN 0.5476 0.3814 10
Tajik (Ferghana Richtan) TIR 0.5943 0.241 12

Tajik (Gharm Nouchor) TIT 0.9351 0 7
Tajik (Samarkand) TJU 0.6606 0.0994 13

Tajik Gharm Nouchor

TJY 0.7272 0.1008 8
(Yagnobs from Douchambe)
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Tableau I.C.ii-3 Valeur du déséquilibre, niveau de significativjp$ du déséquilibre, nombre de nce

(n) pour 8 populations patrilinéaires d’Asie centralees p-values(p) en gras sont les valel
significatives a un seuil de 5%.

Population (Aire géographique) Acronyme Déséqudlihy P n
Kazakh (Karakalpakia) KAZ/KZ 0.6319 0.1422 12
Karakalpak (Qongrat from — Ap Kk 0.6802 0.015 16
Karakalpakia)
Kirghize (Andijan, sud) KRA 0.8738 0 13
Kirghize (Narin, nord, 1) KRG 0.8048 0 3
Kirghize (Narin, nord, 2) KRM 0.9837 0 7
Kazak Gasli LKZ 0.8027 0 7
Karakalpaks (On Tbrf[ Uruw from oTU 0.7247 0.0348 10
Karakalpakia)
Turkmen (Karakalpakia) TUR/TK 0.9452 0 9

Analyse de la diversité

Les populations a filiation patrilinéaire ont un@yanne d’hétérozygotie par site par
population plus faible que les populations a fitiatcognatique que cela soit pour les données
microsatellites (Test unilatéral de Wilcoxgmyalue= 0.010) ou les données de SNPs (Test
unilatéral de Wilcoxon, p = 0.025) (Tab I.C.ii-4).

La corrélation entre les valeurs de déséquilibresdas arbres avec les moyennes
d’hétérozygotie par locus est significativement at&g pour les valeurs calculées sur les
microsatellites (Test bilatéral de corrélation degs de Spearman, r =-0.53, p = 0.020), mais
non significative pour les valeurs calculées ssr3blPs (Test bilatéral de corrélation de rangs
de Spearman, r = -0.2@;value= 0.361 ; cf. Tableau I.C.ii.S2). Par ailleurgshpue I'analyse
est restreinte aux huit populations a filiationritia&aire, la valeur de la corrélatianentre
I’'hétérozygotie des microsatellites et le déséljreliest plus forte que dans le cas ou toutes les
populations sont considérées, mais elle devientsigmificative (r = -0.57p-value= 0.15).

En ce qui concerne les populations a filiation @igue, la corrélation entre la moyenne des
microsatellites et le déséquilibre calculée surbfa de phylogénie du Y est de -0.32 (non

significatif). Aussi, la corrélation entre I'hétengotie moyen des SNPs et le déséquilibre des
arbres pour les populations cognatiques est négaton significative et faible (r=-0.07) ; il

en est de méme pour les populations patrilinéaires.
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Tableau 1.C.ii-4 Moyenne du nombre de SNPs et des microgallpar population, d
hétérozygoties par site polymorphe par populatioarpes SNPs et les microsatellites pour les
types de filiation (cognatique et patrilinéaire)

Hétérozygotie
moyenne par site
et par population

Hétérozygotie  Nombre moyen de
moyenne par site  microsatellites
et par population polymorphes par

Nombre moyen de
SNPs polymorphes

par population pour les SNPs population _pour Ies_
microsatellites
Cognatique 10.6364 0.2768 11.0909 0.5793
Patrilinéaire 12.875 0.2174 11.875 0.4668

|.C.ii.d Discussion

Les données génétiques semblent confirmer queolasations a filiation patrilinéaire
sont soumises a un phénomene de transmission dasstgproducteur patrilinéaire que I'on
ne retrouverait pas dans les populations a fillmtiognatique. En effet, le déséquilibre des
arbres reconstruits sur le chromosome Y est plymitant dans les populations a filiation
patrilinéaire que dans les populations a filiatimgnatique. Les différences d’effectif efficace
entre hommes et femmes dans les populations peatilies ou entre les hommes des
populations cognatiques et patrilinéaires (Chaiale2007) pourraient donc étre dues a la
structuration sociale dont une des conséquencas ketransmission du succés reproducteur.
L'origine de cette transmission pourrait provenine différence de succes reproducteur en
fonction du rang social chez les hommes ; par elemp homme de rang social élevé
pourrait pratiquer plus facilement la polygyniehypothese d'une migration différentielle
selon le rang social ou d'un accés difféerentiel tarres a l'origine de ce phénomene est
probable seulement si les migrations se font peétéllement entre groupes ethniques et non
au sein des groupes ethniques (Karakalpak, Kazakdyz, Turkmen) puisqu’il a été montré
une plus forte différenciation sur les chromosorviesu sein des groupes ethniques qu’entre
ces mémes groupes dans les populations pastorigsr(et al. 2009).

Le déséquilibre des arbres comme marqueur derlartrigsion du succes reproducteur
a déja été utilisé par Blum at. (2006) sur des données génétiques de I'ADN mitadiiain
pour mettre en évidence une transmission matrilieédez les chasseurs-cueilleurs que I'on
ne retrouve pas chez les populations d’agricultedussi, comme nous le soulignons dans la
partie 1.B la présence de déséquilibre dans lezambst liee a la présence d’hétérogéenéité du
succés reproducteur. Dans ce cas, il est posside djputres phénomeéenes sociaux ou
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génétiques entrainent aussi dans les populaticassehrs-cueilleurs, une disparité du succes

reproducteur entre les individus.

Il faut cependant noter que Blum et al (2006) atsamémes (partie 1.C.i) ont montré
les biais liés a la reconstruction phylogénétiqas drbres de coalescence, puisque la valeur
du déséquilibre obtenue a partir des arbres rewntsstétait supérieure au déséquilibre
véritable des coalescents de Kingman utilisés pawimulation des jeux de données de
séquences. En effet, 15% a 20% des arbres recissphylogénétiguement étaient
significativement déséquilibrés, au lieu des 10%nratus (seuil de l@-valuedes études).
Néanmoins, dans notre étude des populations deée I'éentrale, nous montrons que la
différence entre les valeurs de déséquilibre pesideux types de populations (cognatiques et
patrilinéaires) est significative et que sept pafiahs patrilinéaires sur huit présentent un
déséquilibre, ce qui est beaucoup plus que les a@&mdus du fait du biais sous une

hypothese neutre.

Aussi, la diversité des microsatellites et des SHftsréduite dans les populations a
filiation patrilinéaire par rapport a celle des plgtions a filiation cognatique, confirmant les
précédentes études (Chaix et al. 2007; Segurdl 20@8). De plus, nous observons que la
valeur du déséquilibre augmente quand la divedst® microsatellites diminue et qu'elle a
tendance a étre plus forte quand nous ne conssléuam les populations patrilinéaires. Cette
corrélation est attendue puisque les travaux thées ont montré que la transmission du
succes reproducteur entrainait a la fois un débguplus fort des arbres et une diversité
réduite (Blum et al. 2006 et partie 1.B; Sibertakt2002), ce qui conforte bien le signal de
transmission du succes reproducteur dans ces pigmslaAjoutons qu’il se pourrait qu'il y
ait une différence de transmission du succes regtedr ou des differences d’hétérogénéité
du succes reproducteur entre les populations ip&ites ; ceci expliquerait le gradient

négatif entre la diversité et le déséquilibre an des populations a filiation patrilinéaire.

La prochaine étape de ce travail sera de compagrdonnées obtenues pour le
chromosome Y avec les données de 'ADN mitochohdea femmes échantillonnées dans
les mémes populations. Dans le cas d'une patrifitééatricte, comme nous le montrons
partie 1.B, nous ne nous attendons a aucun dég#@guibur les arbres de ces genes
mitochondriaux, mais a une réduction de la divéngdr rapport aux populations cognatiques,
car nous avons montré que la variance du succémduwgeur des femmes est aussi

augmentée dans le cas d'une transmission matiilméA l'inverse, si dans certaines
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populations un fort déséquilibre était aussi obsgraur ’ADN mitochondrial, un scénario
avec une transmission biparentale du succes regieduserait a envisager.

[.C.ii.e Informations Supplémentaires

Tableau 1.C.ii.S1, Nom des populations, localisation entre parentheseronyme, nombre d'individt
échantillonnés par population, type de transmis¢@mpour Cognatique et P pour patrilinéaire), Noenbde
SNPs séquencés (polymorphe ou non) et nombre desatellites séquencés par population,

Population Acronvme Nombre Type de Nombre de Nombre de
P y d’'individus transmission SNPs microsatellites
Uzbek (Zarmank) LUz 31 C 13 11
Tajik (Penjinkent Chink
mnt.) TDS 24 C 13 10
Tajik (Penjinkent
mountains) TDU 31 C 18 11
Tajik (Samarkand Agalic) TJA 32 C 49 12
Tajik (Gharm Nimich) TJE 27 C 18 11
Tajik Ferghana
(Kaptarana) TIK 30 C 22 12
Tajik (Gharm Nimich) TJIN 30 C 18 11
Tajik (Ferghana Richtan) TIR 29 C 22 12
Tajik (Gharm Nouchor) TJT 24 C 13 10
Tajik (Samarkand) TJU 29 C 49 12
Tajik Gharm Nouchor
(Yagnobs from
Douchambe) TIY 25 C 13 10
Kazakh (Karakalpakia) KAZ/KZ 50 P 33 12
Karakalpak (Qongrat
from Karakalpakia) KAR/KK 54 P 33 12
Kirghize (Andijan, sud) KRA 46 P 22 12
Kirghize (Narin, nord) KRG 20 P 22 12
Kirghize (Narin, nord) KRM 25 P 22 12
Kazak Gasli LKZ 20 P 18 11
Karakalpaks (On Tort
Uruw from Karakalpakia) OoTU 54 P 33 12
Turkmen (Karakalpakia) TUR/TK 51 P 33 12
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Tableau 1.C.ii.S2,Nombre de SNPs et de microsateBi, hétérozygotie moyenne par site polymorphe |ez
SNPs et les microsatellites pour les populatiomsétilonnées en Asie centrale.

Nombre de  Hétérozygotie Nombre de  Hétérozygotie

. SNPs moyenne par microsatellites moyenne par
Population Acronyme . )
polymorphes  site de type polymorphes site de type
par population SNP par population microsatellite
Uzbek (Zarmank) LUz 10 0.236 11 0.6162
Tajik (Penjinkent Chink g 8 0.2678 10 0.5428
mnt.)
Tajik (Penjinkent TDU 7 0.3015 11 0.5733
mountains)
Tajik (Samarkand Agalic) TJA 19 0.2303 12 0.6038
Tajik (Gharm Nimich) TJE 9 0.3274 11 0.6004
Tajik Ferghana TIK 11 0.1925 12 0.602
(Kaptarana)

Tajik (Gharm Nimich) TJIN 8 0.3547 11 0.5626
Tajik (Ferghana Richtan) TIR 12 0.2798 12 0.6351
Tajik (Gharm Nouchor) TJT 9 0.2788 10 0.598

Tajik (Samarkand) TJU 19 0.223 12 0.586
Tajik Gharm Nouchor
(Yagnobs from TJIY 5 0.3533 10 0.4521
Douchambe)
Kazakh (Karakalpakia) KAZ/KZ 15 0.1673 12 0.4216
Karakalpak (Qongrat  Ap/kk 19 0.227 12 0.6025
from Karakalpakia)
Kirghize (Andijan, sud) KRA 11 0.279 12 0.4712
Kirghize (Narin, nord) KRG 11 0.3614 12 0.5089
Kirghize (Narin, nord) KRM 5 0.1331 12 0.2813
Kazak Gasli LKZ 9 0.1706 11 0.4552
Karakalpaks (On Tort oTU 19 0.2098 12 0.5937
Uruw from Karakalpakia)
Turkmen (Karakalpakia) TUR/TK 14 0.1912 12 0.3998
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|.D Impacts de la transmission du succes
reproducteur sur les genealogies d’individus.
Méthodes de détection.

[.D.i Introduction

Nous avons décrit dans les chapitres précédentpdtt de la transmission du succes
reproducteur sur I'histoire des génes au sein dpogulation ainsi que les approches pour
détecter ce phénomene en utilisant directemenfoiiimation génétique. L'utilisation de la
forme du coalescent comme signature spécifigue pétecter la transmission du succes
reproducteur a été décrite par Blumakt(2006). D’'une maniere plus directe et peut-étre plu
intuitive, la transmission du succes reproducteautpaussi étre détectée en utilisant
I'information des généalogies d’individus constesita partir des actes de naissance, de
mariage et de déces des individus (Austerlitz & étey998; Bocquet-Appel & Jakobi 1993;
Helgason et al. 2003; Pearson et al. 1899; Pluphrek al. 2007). Néanmoins, contrairement
aux données génétiques, les généalogies indivetustint d’acces difficile voire impossible
pour certaines populations, elles sont souventfeamaires et ont une profondeur temporelle
relativement restreinte. Par ailleurs, il faut majae I'on ne dispose le plus souvent que de
données ascendantes, reconstituées a partir dilmgdivcontemporains. La détection du
phénomene de transmission du succes reproductagirade généalogies ascendantes nous a
donc obligé a définir un ensemble de nouvelles nessau a adapter les mesures existantes

(ainsi que les statistiques associées) a ce typemges.

L'étude de la transmission du succes reproducteutes généalogies d’individus a
commencé avec Pearsonadt (1899) qui ont montré qu’au sein de la noblessdaisgyil
existait des corrélations positives du succeés thmieur entre les générations et que la
corrélation entre les fécondités d'une meére et aldile était plus importante que celles
observées entre un pére et son fils. La corrélatiaine les tailles de fratrie et le nombre
d’enfants des individus donne une relation direstre le succes reproducteur d'un individu
et celui de ses parents. Cette relation permet dsurar s’il existe une différence de
contribution génétique des individus a la générmatinivante et si elle est liée a la taille de
leur fratrie. Notons cependant que parmi les defa@s d’'un individu, tous ne sont pas
pertinents du point de vue génétigue. De nombrengividus peuvent en effet ne pas

participer au pool génétique de la population @éaération suivante soit parce qu’ils ont
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migré avant de se reproduire, soit parce qu'ilst soarts a un age jeune. Pour prendre en
compte ce phénomeéne, Heyeradt (1999) ont proposé de ne compter que les individus
« utiles » (c’est-a-dire les individus qui ont anins un enfant dans la population). Il est donc
intéressant de mesurer la corrélation entre paetnémfants du nombre d’enfants utiles, ce
qui implique d’observer trois générations successiypour pouvoir dénombrer les individus
s’étant reproduits dans la population. Austerlitzag (1998) ont montré que dans la
population de Saguenay-Lac Saint Jean il existadt corrélation positive entre la taille de
fratrie utile et le nombre d’enfants utiles desiviitls alors que la corrélation entre les tailles
totales de fratrie et le nombre total d’enfantdtgihus faible. La différence entre les deux
types de corrélation a été un argument supplénmrenpaiur affirmer que la transmission du
succes reproducteur était culturelle dans ce casteizanche Pluzhnikov etl. (2007) ont
conclu que dans la population Huttérite cette traassion du succes reproducteur était plutét
d’'origine génétique, puisque les corrélations méassirétaient similaires que I'on considére
I'ensemble des enfants ou seulement les enfaés uéit qu'aucun facteur socio-économique

ne pouvait expliquer la différence de reproductatre les individus dans cette population.

La transmission du succes reproducteur a des isgactd’autres mesures comme la
contribution génétique des individus. Cette meg@enet d’estimer la proportion de genes
autosomaux qu’un individu laisse aux descendanttadeopulation au bout d’'un nombre
donné de générations. La transmission du succesdwieur au cours du temps modifie la
part contributive génétique entre les individus. &aemple, dans la population du Québec, la
contribution génétique relative des fondateurs @ésaavant 1700 est de 78.8 % chez les
hommes alors qu’ils ne représentent que 40 % defafeurs, alors que les fondateurs mariés
apres 1700 ont une contribution génétique propamiétiement trois fois plus faible (Vézina
et al. 2005). Cette variabilité de contribution éque entre fondateurs a été attribuée a la
présence d’'un « cceur » et d'une « frange » de paulption, les individus qui s’installaient
plus tardivement dans la population laissaient saile descendants que les individus

appartenant a des lignées déja présentes.

La mesure peut étre complétée par l'analyse dessrr@sions des ADN
mitochondriaux (c'est-a-dire par le parcours dgsées Mere-Filles) et des chromosomes Y
(c'est-a-dire par le parcours des lignées Peérg-Rils sein des populations grace aux
généalogies. Tremblay et Vézina (Tremblay & Vézioa} montré que la population du
Québec était constituée d’'un nombre plus importentignées patrilinéaires que de lignées

matrilinéaires (c’est-a-dire plus d’hommes que @mrhes parmi les fondateurs initiaux) et
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gue les lignées matrilinéaires dernieres présentaige contribution génétique moins variable
gue lignées patrilinéaires. Ces deux phénomenasgient s’expliquer par des différences de
comportement migratoire entre hommes et femmesreiwanche, dans la population du

Saguenay-Lac-Saint-Jean, la distribution des dmutions génétiques des fondateurs était

équivalente entre génome nucléaire, mitochondrey@r1995).

D’autres approches ont été utilisées pour analysmpact de la structure des
généalogies d’'individus sur la diversité génétiqueutre. Par exemple, la méthode de
I'« allele dropping » (Heyer 2009; MacCluer et 3986) utilisée sur des généalogies de la
population du Saguenay-Lac-Saint-Jean a montrdagtransmission du succes reproducteur
augmentait les associations entre alleles (Autte&liHeyer 2000). Dans la population de
Campora dans la région du Cilento (ltalie), la campson de la consanguinité et de
I'exogamie montrait que plus le pourcentage de agas exogames était important, plus la
consanguinité moyenne de la population augmermai, pouvant étre expliqué la-encore par
I'existence d’'un cceur et d’une frange de populafi©alonna et al. 2007). Une autre mesure
utilisée était 'apparentement au sein des généagui montraient une corrélation positive
entre I'apparentement des conjoints et leur suoggducteur chez les Islandais (Helgason
et al. 2008a; Helgason et al. 2008b; Labouriau &#im 2008).

L'’ensemble de ces mesures n'a été formalisé queelement dans le cadre de
géneéalogies ascendantes et dans celui de la tresiemidu succés reproducteur pour des
géneéalogies ascendantes. Dans un premier tempsaltions formaliser ces mesures dans ce
cadre avec le modéle décrit en partie 1.B. Nouenallaussi les comparer entre elles et
proposer d'autres mesures qui pourraient étre gneside la transmission du succés
reproducteur. Enfin nous confronterons ces résuldatdes données de la population du
Cilento (Italie).

[.D.ii Approche par I'outil de modélisation
[.D.ii.a Matériels et méthodes

Généalogie

Les généalogies d’individus d’'une population caesisen un ensemble de relations
de filiation entre les individus. Dans une population peut avoir accés a deux types de
généalogies : les généalogies de type descendaiteris les individus ayant vécu dans la
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population sont présents, méme ceux n'ayant pasdaie descendants, et les généalogies
ascendantes ou seuls les ancétres ayant laiss@iag om individu dans la population sont
présents. Nous distinguerons les individus de laégdion la plus récente, que nous
appellerons descendants, des individus qui n'ajgpaent pas a cette génération, que nous
appellerons ancétres. Pour les ancétres, noussferandistinction pour les individus n'ayant
pas de parents dans la généalogie et que nous rmomsnefondateurs » (qu'ils proviennent

ou non de la population).

Modélisation des généalogies.

Nous modeélisons des populations en utilisant le éeodiploide décrit dans la partie
[.B. Nous simulons des populations de taille camstade 500 individus. Pour chaque
généalogie, nous récupérons tous les individusa dietniere génération et leurs ancétres sur
16 générations ; ce sont donc des généalogiesdmtes puisque nous ne considérons que
des individus ayant laissé au moins un descendzarts ces populations, nous simulons
plusieurs types de transmission du succes repregiuctpatrilinéaire, matrilinéaire ou
biparentale. Nous faisons également varier 'hé@neité du succes reproducteur entre les
individus @=1, a= ) et le niveau de transmission du succes reprodu@ie0, a=1, a=1.4).

Pour chaque jeu de parametres, nous répétons 0@ gxénario sauf indication contraire.

Mesure de la contribution génétique

La contribution génétiqueg€) d’'un individu est la part du génome autosomal des
individus de la génération actuelle qui a été &été I'individu considéré (Heyer & Tremblay
1995; O'Brien et al. 1988). Pour calculer la cdnttion génétique d’un individudonné, nous
considérons lep descendants de cet individu a la génération detuebur chacun de ces
descendants nous considérerons le nomlokede générations qui séparent l'individde son
descendant pour chacun des chemins généalogiques liant 'ancéitrau descendant La

contribution génétique totalg de I'individui se calcule ainsi :

1”c
99:225 Eq. L.D-a
p ¢

92



Analyse des données démographiques

Nous calculons plusieurs types de corrélation : degélations entre le nombre
d’enfants et le nombre de fréres et sceurs de tmisndividus, les corrélations entre le
nombre de freres et le nombre de fils des hommeése{Rils) et les corrélations entre le
nombre de sceurs et le nombre de filles des femivese{Fille). Nous analyserons ces
valeurs dans les généalogies ascendantes, et aoysmrerons ces valeurs a des généalogies

descendantes pour les généalogies simulées.

Analyse des lignées

Pour chaque généalogie ascendante, nous avonst degaarbres des lignées
uniparentales. En suivant, a partir de chaque fiendala lignée continue mere-fille ou la
lignée continue pere-fils, on extrait les arbresr&spondant a la transmission des genes
mitochondriaux ou a celle des géenes du chromoson#e péartir de 'ensemble des lignées Y
extraites de la généalogie (une par fondateur dge®e son chromosome Y), nous calculons
sur chaque noeud le déséquilibre a partir de lautrhB-b et calculons la moyenne du
déséquilibre sur 'ensemble des nceuds. Le mémaelcsdea fait sur 'ensemble des lignées
mere-fille. De plus, nous regarderons l'influence k& déséquilibre de la hauteur minimale
des nceuds (nombre de générations moyennes emicétlfa et ses descendants) utilisée pour
calculer la moyenne du déséquilibre dans la gégialo
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[.D.ii.b Résultats

Analyse démographique

Analyse des corrélations intergénérationnelles kurtaille des fratries entre

généalogies ascendantes et généalogies descendamsedes généalogies simulées.

Nous avons comparé les corrélations moyennes tailles de fratrie des parents et
des enfants, suivant que ces corrélations sontiléaks sur les généalogies descendantes ou
sur les généalogies ascendantes correspondantes fdsons varier l'intensité de la
transmission du succeés reproducteur pour différeoémarios de transmission (biparentale,
patrilinéaire et matrilinéaire) avec plus ou moitikétérogénéité du succes reproducteur.
Nous observons (Figure I.D.i-1) que les valeurs enoes des deux types de corrélation sont
hautement corrélées (r=0.99) et que les valeursemms des corrélations obtenues sur des
généalogies ascendantes sont environ 27% inféseumlles observées sur des généalogies
descendantes. Les mémes résultats sont observékpaorrélations entre nombre de freres
d’'un homme et de son nombre de fils, comme poucdeslations entre nombre de soeurs
d’'une femme et de son nombre de filles (résultatsmontrés).

- r ascendante = 0.7308 xr descendante + 0.0156 o
o | oo
o L,
‘0
[}
» o
[ ° . !
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g o
g o oo ,/
({SE o/’ [}
3 il
i}
0
£
- o .
S 7 /’9@
o ,'(B
O‘ - oo
T T T T T T
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 05

Iparent-Enfant d€SCENdante

Figure 1.D.i-1: Comparaisordes moyennes des corrélations entre la taille ateidrd’'un enfant et celle d'v
parent entre des généalogies ascendantes et destesdoour plusieurs valeur d€0, 0.4, 0.8, 1.0, 1.4, 1.8),
plusieurs valeurs d’hétérogénéité={, a=) pour un scénario biparental, patrilinéaire etritia¢aire. Chaque

point est une moyenne sur 100 simulations. La elrbét régression linéaire dont I'’équation est péécikans la
Iégende est figurée en pointillés.
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Contribution génétique

Moyennes des contributions

Nous analysons la contribution génétigue moyenre ateétres de la population
actuelle en fonction du nombre de générationsapisEparent de la génération actuelle, pour
différents niveaux de transmission du succés remtedr et différents niveaux
d’hétérogénéité. On observe que la contribution aleftres augmente avec le nombre de
générations qui les séparent de la génération Iestugisqu’a atteindre un plateau.
L’augmentation est d’autant plus élevée et I'ateeitu plateau tardive que la transmission du
succes reproducteur et I'hétérogenéité de celusent élevées. En moyenne, sans
transmission et sans hétérogénéité du succes regpend, lorsque le nombre de générations
est supérieur a 4 on observe une contribution muyeates ancétres lointains de 1.25 par
individu (courben = 0,a =, Figure 1.D.i-2a) qui peut augmenter jusqu’a Ztpril y a une
forte hétérogénéité (courbe =0, a=1, Figure I.D.i-2a.). La transmission du succes
reproducteur augmente la contribution génétiqueedeancétres qui peut dépasser 2 pour un
fort niveau de transmission mais une faible hé&#mnégé ¢ = 1.4,a =1, Figure 1.D.i-2a), et
monter jusqu’a 5 pour un tres fort niveau de trassion associé a une forte hétérogénéite
(0=1.4,a =00, Figure I.D.i-2b). Au final, plus la transmissi@t I'hétérogénéité du succes
reproducteur sont élevées, plus la contributionadegtres lointains est élevée par rapport a

celle des ancétres récents.
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Figure 1.D.i-2 : Contribution génétique moyenne des individus aénération actuelle en fition du nombre d
générations qui sépare l'ancétre aux descendaats, kétérogénéité du succés reproductamsw) (a) ou avel
hétérogénéitéat1) (b) et pour différents taux de transmissiorabgmtale du succes reproductexs@, 1, 1.4). Toutes
les courbes correspondent a des moyennes calcug&80 simulations indépendantes.
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Pourcentages des contributions

L’analyse du pourcentage cumulé de la contribugiénétique des fondateurs montre
qgue I'hétérogénéité du succes reproducteur et dasmnission du succes reproducteur
modifient sensiblement la distribution des conttidms génétiques entre les fondateurs. Par
exemple, sans transmission et hétérogénéité duesumproducteur, 10% des plus gros
contributeurs représentent 27% de la contributi@mégique (cf. Figure 1.D.i-3a) alors que si
la population est soumise a une forte hétérogéneatée valeur augmente a 33% (cf. Figure
[.D-3b). De méme, lorsque la population est sourdigme transmission modérée du succes
reproducteur = 1) mais sans hétérogénéité supplémentairecf), 10% des fondateurs
représentent 40% de la contribution génétiquedptad pourcentage grimpant méme a 52%
dans le cas d’'un niveau de transmission du sua@®ducteur plus élevax£1.4, Figure
I.D.i-3a). Si la population est de plus soumise r@e Uorte hétérogénéité du succes

reproducteurd = 1), les valeurs sont respectivement de 56 98 866
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Figure 1.D.i-3 : Pourcentage cumulée de la contribution génétiqugém par ordre décroissant a la génération act
pour les 500 fondateurs, avec de I'hétérogénéadtég (a=1) (b) ou sans hétérogénéitécfjaia) @ en fonction de
différents taux de transmission du succes repredu¢i=0, 1, 1.4), chaque simulation est répétée 100 fois

Analyse du déséquilibre des arbres généalogiques

Nous avons extrait les généalogies des 500 indivitula population simulée sur 16
géneérations, récupéré les lignées mitochondriaieé @ans chacune de nos géneéalogies et
calculé le déséquilibre dans chaque lignée. Nos®rgbns que sans hétérogénéité et sans
transmission du succés reproductetur=Q, a= 1), nos généalogies sont plus équilibrées
gu’attendues dans un arbre de Kingman (la valdanditie est de 0.5) (Tableau 1.D.i-1). Au
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contraire, avec hétérogénéité mais toujours saamsshmission, le déséquilibre est celui

observée dans un arbre de Kingman.

Tableau 1.D.i-1 Déséquilibre calculé dans des lignées pisefY) et

mere-filles extraites de généalogies avec de Itb§Enéité §=1) ou
sans §=w) et sans transmission du succes reproducteur.

Sans Hétérogénéité Avec Hétérogénéité
Y 0.4284 0.5003
M 0.4324 0.5045

Lorsqu’un niveau moyen de transmission du succgsodeicteur est ajouté dans les
populations ¢ = 1), mais sans hétérogénéité du succes repragute ), la valeur du
déséquilibre est augmentée mais reste infériegadl@ attendue dans un cadre neutre sur les
arbres (cf. Tableau 1.D.i-1). Elle est par contupé&rieure a 0.5 dans le cas ou il y existe a la
fois transmission et hétérogénéité du succes raptedr ¢(=1.0,a=1). Nous avons montré
sur les arbres de genes que lors d'une transmissigrarentale du succes reproducteur, le
compartiment qui est associé avec le type de trissn (la lignée Y pour une transmission
patrilinéaire et la lignée mitochondriale pour utransmission matrilinéaire) est plus
déséquilibré qu’attendu alors que le compartimennéest pas associé ne I'est pas du tout (cf
partie 1.B). Ici, nous observons au contraire quégnée associée au chromosome Y dans un
scénario matrilinéaire et la lignée associée aifaamondrie dans un scénario patrilinéaire ont
des valeurs supérieures a la valeur de 0.5 (Tabldaur2), lorsqu’il y a une forte
hétérogénéité et une transmission du succes reimduméme si le déséquilibre est tout de

méme plus élevé a chaque fois dans la lignée ¢jaisssciée a la transmission.

Tableau 1.D.i-2 Déséquilibre calculé dans des généalogies ascaexxddat500 individus avec plus
moins d’hétérogénéité et avec une transmissiornudees reproducteur moyenne={.0).

Sans hétérogénéité Avec hétérogénéité
Biparental Matrilinéaire Patrilinéaire Biparental Matrilinéaire Patrilinéaire
M 0.471 0.5183 0.4668 0.5571 0.5845 0.5474
Y 0.4838 0.4669 0.5039 0.5664 0.5552 0.5915

Analyse du déséquilibre en fonction de la hauteunatud

Nous analysons le déséquilibre des arbres en tondg la hauteur minimale du nceud
utilisé pour calculer le déséquilibre. Lorsqu’ilyra ni hétérogénéité du succes reproducteur
(a =), ni transmission du succeés reproductaur ), nous observons que la valeur du
déséquilibre augmente avec cette hauteur minirpalar;, atteindre une valeur stable de 0.48
lorsque le nombre de générations entre la fedille eceud se situe entre 7 et 8 (Figure I.D-
4a), donc légérement en dessous de la valeur del3é&rvée dans un arbre de Kingman.

Lorsque les individus sont soumis a une forte trassion @ = 1), la valeur du déséquilibre
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reste approximativement stable autour de 0.5. lumrdg transmission du succes reproducteur
est ajoutée, avec ou sans hétérogénéité, plusukezuraminimale utilisée est haute plus le

déséquilibre mesuré dans l'arbre va étre impof@gure 1.D.i-4b).
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Figure 1.D.i-4, Moyenne des désequilibreg)(len fonction de la hauteur du nceud calculée safignées de
généalogie Mere-Fille (M) et PeRals (Y) continues. Les généalogies sont constgude 500 individus a) nc
soumis a de la transmission du succés reproducteb) avec de la transmission du succés reproduftelll) avec
une transmission bi parentale, pour deux valeurétdtogénéité (a=1 et @a¥F

|.D.ii.c Conclusion / Discussion.

Nous avons analysé différentes mesures sensiblés tansmission du succes
reproducteur dans les populations et nous montfoases valeurs peuvent dépendre du type
de données qui sont analysées. La mesure la plestaliconsiste a mesurer la corrélation
intergénérationnelle des tailles de fratrie dassgénéalogies ascendantes qui incluent tous
les individus de la population. Cependant on neadis en général que de généalogies
ascendantes ou seuls les individus qui ont deseddaats dans la population actuelle sont
présents. Dans ce cadre, nous avons montré gueredations entre le succes reproducteur
des parents et celui des enfants augmentent avawdau de la transmission du succés
reproducteur o), que I'on mesure cette corrélation dans les dégés ascendantes ou
descendantes. Cependant, I'utilisation de donngmendantes plutdt que descendantes amene
a des corrélations environ 30% plus faibles. Laiadition du signal vient probablement du
fait que dans les généalogies ascendantes, tousmdesdus qui n'ont pas laissés de

descendants ne sont pas pris en compte dans ig.calc

Une deuxieme facon de détecter la transmissionudaes reproducteur consiste a

analyser la répartition de la contribution généiquour les différents fondateurs calculée a
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partir des généalogies. La contribution génétiquéagantage de ne pas nécessité des
généalogies descendantes. Nous nous sommes igteeeksdistribution de cette contribution
génétique entre les différentes générations diédiogénéité de cette contribution entre les
ancétres au sein d’'une méme génération, en faraaiet le niveau de transmission du succés
reproducteur et I'hétérogénéité de ce succes reaptedr entre les individus. Comme dans le
cas des arbres de coalescence, nous observonsnt@naction entre les deux facteurs.
L’augmentation de I'un comme de l'autre entraine déséquilibre entre les contributions
génétiques des différentes générations, les gémésdes plus anciennes ayant la contribution
la plus élevée. De plus, elles entrainent toutesdiux un déséquilibre plus important des
contributions entre les individus au sein d’'une reégénération. L'effet cumulatif de ces

deux parameétres entrainant les déeséquilibres lssahbves.

La variation de la contribution génétique semblenadortement dépendante des
parametres démographiques de la population. La sons contributions génétiques des
individus a une génération donnée est égale au modedescendants de la population, si la
généalogie est compléete. Par le phénoméne de dériveertain nombre d’individus ne vont
pas se reproduire. Derridaadt (2000) ont montré que dans une population de WAkigtier
sans hétérogéneéité et sans transmission du suepesducteur, le nombre d’individus qui
laissait un descendant dans la population a piuire génération suffisamment ancierfde
'ordre du logarithme de la taille de populatiom®présentait autour de 80% du nombre
d’individus présents a cette génération. Dans leutale la contribution génétique, nous
n'avons acces qu’aux individus qui ont au moinsdescendant a la génération actuelle, et
nous observons une stabilisation de la contribug@métique moyenne par individu autour de
1.25 (s'il n'y a pas d’hétérogénéité et de transiois du succes reproducteur, cf. figure I.D.i-
2.a). Une contribution moyenne de 1.25 correspocett@ valeur de 80 % d'individus (80 %
de 500 individus vont se répartir la contributiomsd500 descendants, ngg& = N
descendant{0.8*N  ancered=1.25). Lorsque les populations sont soumises & dorte
hétérogénéité, nous observons que la contribugémtigue moyenne est de 2, avec 50% des
individus qui contribuent a la génération actuelle. méme, pour une transmission moyenne
du succes reproducteur, seulement 50% des indiwdung participer a la contribution
géneétique des individus actuels (cf. Tableau -B1i). Nous voyons donc que cette valeur de
80% trouvée par Derrida edl. (2000) se trouve fortement diminuée en présence de
transmission et d’hétérogénéité du succes repredyctieux phénomenes courants dans les
populations humaines et animales (cf. 1.B.i).
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Enfin nous nous sommes intéressé au déséquililsrartiees extraits des généalogies.
Nos travaux présentés dans la partie |1.B ainsicguex de Sibert edl. (2002) et Blum etl.
(2006) ont montré que le déséquilibre des arbresaddescence était un bon moyen de
détecter la transmission du succes reproductearta des données génétiques. Nous avons
analysé directement le déséquilibre au sein deSaj@gies, en le calculant au sein des lignées
généalogiques de la méme facon que nous l'avidosléasur les arbres de coalescence. Nous
avons montré qu’effectivement ce déséquilibre ¢tais €levé dans une population soumise a
la transmission du succes reproducteur, et d’aupduns si ce succes reproducteur est
hétérogéne entre les individus. Cependant noussarmntré que dans une population de
Wright-Fisher, le déséquilibre est inférieur a calitendu dans les arbres de coalescence dans
un méme scénario, ou la valeur attendue est deC@d.est dO a la présence des nceuds les
plus bas dans la généalogie qui sont plus équilibp@’attendus. En effet, dans les
généalogies, par la fagon dont elles sont recdtesdride nombreux individus sont apparentés
(de nombreux couples fréres-freres, sceurs-sceuwrsinge)s-cousin(e)s). Les arbres extraits
des généalogies sont plus déséquilibrés qu'attepdisgju’ils sont éloignés des arbres de
Kingman attendus. Nous avons montré qu’une solytimur résoudre ce probleme est de ne

considérer que les nceuds suffisamment anciend’dane.

Aussi, nous montrons l'influence de la formatiors @euples sur le déséquilibre dans
les lignées de geénes. En effet, lors d’'une trarsonisdu succes reproducteur de type
matrilinéaire, nous observons que I'arbre du chreonte Y est plus déséquilibré que dans le
cas ou il n'y a pas de transmission du succes depteur, alors que sans formation de
couples stables (c’est-a-dire que pour chaque ithdion tire indépendamment son pére et sa
meére dans la population), la valeur du déséquildurele Y est équivalente a celle observée
sans transmission (résultats non présentés). Belpkicoalescents du chromosome Y ne sont
pas déséquilibrés dans ce scénario (cf. partie LB)présence de déséquilibre au sein des
lignées lorsqu’il y a une formation de couple pétrte expliquée par des déséquilibres

temporaires au sein de la lignée du Y.

Au final, méme s’il reste a mieux clarifier I'impade la transmission du succes
reproducteur sur le déséquilibre des lignées, moastrons que cette mesure ainsi que la
mesure des corrélations intergénérationnelles mudes lignées ascendantes et la mesure de
la variation de la contribution génétique au sdierdre les générations sont toutes les trois
sensibles a la transmission du succes reproductegye cette sensibilité est accrue par la

présence d’'une forte hétérogénéité au sein desajenms.
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[.D.ii.d Informations supplémentaires

Tableau 1.D.ii-S1, Pourcentage d'individus participant a

contribution génétique de la population apres li8éggtions sur dt
populations soumises a une forte hétérogénéité ) (aml san
hétérogénéitéaEo), sans transmission du succes reproductes)(
et avec deux valeurs de transmission du succésdegteur ¢=1,1.4)

Sans
hétérogénéité Avec hétérogénéité
0.0 79.5 50.1
1.0 56.8 25.0
1.4 51.2 21.0
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[.D.iii Exemple du Cilento, Italie

Etude réalisée en collaboration avec Marina CilltNR, Naples), Anne-Louise Leutenegger
et Catherine Bourgain (INSERM, Paris), les donnbages nous ont été fournies par M.
Ciullo.

|.D.iii.a Contexte

Les résultats de la partie 1.D.ii montrent qu’it eessible d'utiliser des informations
comme le déséquilibre des lignées a transmissiofparentale, la contribution génétique
et/ou les corrélations intergénérationnelles suitddles de fratrie comme mesures permettant
de détecter une transmission du succes reprodudieus allons étudier ici ces différentes
mesures sur les généalogies du Cilento pour ohssinees populations ont été soumises a
des événements culturels et nous comparerons cesgreseaux résultats obtenus sur les
génealogies reconstruites a partir de données Henpphisme de séquence de I'ADN
mitochondrial. Pour cela nous avons analysé le qididére des arbres reconstruits par
phylogénie et nous avons effectué des tests dati@vide ces séquences a la neutralité, car
un déséquilibre des arbres et une déviation saatifie a la neutralité sont tous les deux

indicateurs de la présence du succes reprodud@éun (et al. 2006; Sibert et al. 2002)

Les généalogies étudiées sont issues de troiggedlase situant au sein du Parc
national du Cilento en lItalie : Gioi, Cardile etraora. Ces villages sont étudiés dans le
cadre du projet « Genetic Park of Cilento and Validiano Project » dont le but est de
mettre a profit leur statut d’isolats génétiquesipdes études d’association entre génes et
maladies complexes comme I'hypertension, le dial&tbésité, le cancer ou les maladies
neuro-dégénératives. Ce projet a d'ores et déjamé@dieu a la publication de nombreux
articles en ce qui concerne notamment les factgéimgtiques impliqués dans la croissance
vasculaire endothéliale (Ruggiero et al. 2011) esilbcus impliqgués dans le comportement
des fumeurs (Sorice et al.). A coté de ces étussatiation génétique, une caractérisation
précise de la structuration de ces villages a étéegrise. Par exemple, il a été montré que
bien qu'ayant un fort passé commun (cf. « HistdweCilento»), les deux villages de Gioi et
Cardile présentent une forte structuration génétif@olonna et al. 2009). Sur la base de
données génétiques, Colonnaadt ont montré par ailleurs que les nombres de lignées
mitochondriales et de lignées du chromosome Y $&aibtes dans le village de Campora,
observation qui pourrait étre d a une réductiotadaille de la population lors d’épisodes de

famine ou d’épidémie de peste (cf. contexte higtaici-dessous) (Colonna et al. 2007).
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Les différents impacts observés sur la structuneétigue du village de Campora
pourraient cependant ne pas étre dus gu'a des plades démographiques simples. Par
exemple, 'augmentation de la consanguinité avaggmentation des mariages exogames a
Campora (Colonna et al. 2007) comme la forte stration géenétique entre les deux villages
mitoyens de Gioi et Campora (Colonna et al. 2008)rfaient relever de phénomeénes
culturels. Nous allons chercher a déterminer airpdds généalogies et des séquences
génetiques de I'ADN mitochondrial ce qui peut &x@liqué par une structuration sociale,

comme de I'hétérogénéité ou de la transmissiorudoes reproducteur.

I.D.iii.b Histoire du Cilento

Le Parc national du Cilento est

une région italienne située au sud de la

Province de Salerne (cf. Figure I.D.iii-

1) et de Naples. Il s’agit d’'une zone

montagneuse entrecoupée de vallons. e G S50 T

Les données historiques font état d’'une

alternance de périodes d’isolement et Sl ol HinE Dl eE g

s
Cardile

de périodes d’échanges avec les régions
voisines. Initialement la région du

Cilento a été occupée par les Grecs au

. N g Villages de l'étude.
VI” € SIeC|e avant nOtI'e ere L Intel’leur C;nir?ﬁfalieeaviga:panieetrégiondeSaIerno,

Fonds de carte: Google Maps, 2011. Carton :Wikicommeons.

du territoire fut conquis par les

Lucaniens (peuple originaire de la

région Basilicate en ltalie) au~giecle Figure L1.D.iii-1, Cartes représentant la localisation de la

avant J.C. et reconquis par les Grecs région de Salerne en ltalie et des trois villagasGilento :
Y Cardile, Campora et Gioi.

par la suite. Au llle siécle, le territoire estégté a Rome mais reste relativement isolé

jusqu’au Moyen-age. Des moines s'installent et egt le bord de mer de la région dés le
VIII ¢ siécle de notre ére, mais a cause d'une séritagiss des Sarrasins, ils sont obligés de
se déplacer plus a l'intérieur des terres pour godiaa ces invasions. Les premiéres traces
d’occupation du village de Campora datent de laiogér Lucanienne, mais aucune
information n’est disponible avant le %diécle. Il est probable que la population origmeit

été constituée d’'un mélange de Grecs et de Lucsugjenétaient employés pour I'agriculture
par les moines. Le village fut frappé par une faan XVF siécle, suivie par une épidémie

de peste au XVflsiécle et resta isolé jusqu’a la fin de la Seca@derre mondiale (Colonna
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et al. 2007). Quant aux villages de Gioi et de @&rdeurs histoires sont intimement liées
puisque ce dernier dérive du premier. Les premigaees de Gioi remontent au®lXiécle de
notre ére, date a laquelle s’installent des Grgesultins et des moines latins. C’est al Xl
siécle que des habitants de Gioi fondent le villdgeCardile a 6 km de Gioi. Au XVikiecle
les deux villages subirent une famine et restéisngs jusqu’a la moitié du XXsiécle
(Colonna et al. 2009).

|.D.iii.c Matériels et méthodes

Les données généalogiques

Pour les trois villages, les données généalogigtiksees ici sont de type ascendant et
sont des sous échantillons de celles décrites pln@a etal. (2007; 2009), (cf. Tableau
[.D.iii-1 et 1.D.iii-2). Les dates de naissance dadividus pour les trois populations se
répartissent entre le X¥let le XXF siécle. Les fondateurs, c’est-a-dire les individiant
l'information sur les parents est inexistante, @partissent sur toutes les périodes.
Néanmoins, nous ne savons pas si ces individus gests correspondent a de nouveaux
arrivants ou bien s'il s’agit en fait de donnéesnmeantes. Les précédentes études
supposaient cependant que l'information généal@gigu sein de chaque population était
complete (Colonna et al. 2007). La profondeur giegggue des données est respectivement

de 14, 13 et 12 générations pour les villages deg0aa, Cardile et Gioi.

Tableau 1.D.iii-1, Nombre d’individus présents dans les donnéesajégigues
ascendantes des trois villages étudiés (CampooagG&Cardile)

Campora Gioi Cardile

Nombre d'hommes 1526 2063 1171
Nombre de femmes 1535 2096 1199
Nombre total d'individus 3061 4159 2370

Tableau I.D.iii-2, Nombre d’individus actuels dans les données dégiemes
ascendantes des trois villages étudiés (CampooagG&Cardile)

Campora Gioi Cardile
Nombre d'hommes 174 213 112
Nombre de femmes 161 238 136
Nombre total d’'individus 335 451 248

La proximité géographique des deux villages de @iale Cardile ainsi que la liaison
historique entre leurs développements respectifsegeuvent dans I'analyse des entrées
communes entre les deux ensembles de donnéesagigaak. Au total, 31% des entrées de
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la table des individus de Gioi se retrouvent daglfeade Cardile et inversement 55% des
entrées de la table de individus de Cardile seueént dans celle de Gioi. Ce chevauchement
des généalogies des deux villages est par ailksgsz ancien puisque 90% des individus en
commun sont nés avant 1850. Ce chevauchement astrént d’autant plus important que
I'on considere une période ancienne. A titre d’eglamles individus les plus anciens du
corpus généalogique de Cardile sont presque ta@sepis dans celui de Gioi (Figure 1.D.iii-
2).
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Figure 1.D.iii-2: Pourcentage d’entrées en commun au cours du tposles deux généalogies du Cilento :
Gioi (ligne en pointillés et triangles) et Cardiligne pleine et points)

Sur les généalogies des trois villages, nous aapakysé la contribution génétique des
ancétres, les corrélations intergénérationnellé® des tailles de fratrie et le déséquilibre des
génealogies de genes pour les deux lignées untpeenmatrilinéaires et patrilinéaires),
selon les méthodes développées dans la partia. IEnir la contribution génétique et les
corrélations, nous avons aussi regardé si cesrgabdiangeaient au cours du temps. Pour les
corrélations, nous 'avons fait en découpant lel ge@s ancétres en tranches de cinquante ans
selon leur année de naissance. Pour les contnitsugénétiques, nous avons étudié comment
la contribution génétigue moyenne d’'un ancétre déai du nombre de générations qui le
séparaient de la génération actuelle. Nous avoss eegardé les différences entre hommes et

femmes pour ces mesures.

Les données génétiques

Nous avons analysé les séquences de la région -bgpable HVRI de 'ADN
mitochondrial dans les populations de Gioi et dem@ara: 45 séquences HVRI

échantillonnées a Campora et 29 séquences échanés a Gioi qui sont constituées de 312
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et 363 bases respectivement. Chaque séquenceiappartune lignée généalogique Mere-
Fille différente. Pour reconstruire les arbres gérgiques de ces séquences, nous utilisons
une méthode de Neighbor-Joining avec un modeleulesJet Cantor (Jukes et al. 1969).
Nous avons ensuite testé le déséequilibre de cessaskelon la méthode décrite dans la partie
I.B.iii

Par ailleurs, Sibert etl.(2002) ayant montré que la transmission du succes
reproducteur entrainait des tests de déviationreeldralité significatifs a la neutralité, nous
avons effectué une série de ces tests de déviatimmeutralité sur ces données : D2* (Fu &
Li 1993), D (Tajima 1989), et F/ F* (Fu & Li 1993Feci a été réalisé avec l'interface web

de Guillaume AchaZ.
|.D.iii.d Résultats

La démographie

Corrélation entre les tailles de fratrie des parettdes enfants

L’'analyse des corrélations intergénérationnelles t#lles de fratrie montre une
variabilité selon la population considérée maislé&gant selon I'époque considérée. Sur la
totalité de la période temporelle, nous observams corrélation positive entre le nombre
d’enfants d’'un individu et la taille de sa fratpeur les villages de Cardile et de Gioi (Tableau
[.D.iii-3) Dans le détail, cette corrélation resignificative, positive et relativement constante
du XVIII¢ siécle jusqu’a la période contemporaine pour laupation de Gioi (1.D.iii-4), alors
que pour le village de Cardile, la corrélation @sis variable. En ce qui concerne Campora,
méme si la valeur globale n’est pas significative observe que deux valeurs au XVt au
XIX ¢ siécle sont significativement positives (Tablediii-6). De plus dans la population de
Gioi, on observe une corrélation significative eni® nombre de sceurs d’une femme et son
nombre de filles, cette corrélation restant retatient constante au cours du temps (Tableau
[.D.iii-3,4). Au contraire, pour le village de Ca&e] on observe une corrélation
significativement positive entre le nombre de fsed&in homme et son nombre de fils, mais
avec de fortes fluctuations au cours du temps gpeisette corrélation est significative pour
seulement deux périodes sur cing (Tableau 1.D,)-3

% http://wwwabi.snv.jussieu.fr/achaz/neutralitytbsnl
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Tableau 1.D.iii-3 Corrélations entre le nhombre d’enfants d
individu et la taille de sa fratrie (Parent-Enfanie nombre

de freres d’'un homme et son nombre de fils (Fréits3-et le
nombre de sceurs d'une femme et son nombre de filles
(Sceurs-Filles) p-value: *** < 0.001, ** < 0.01, *< 0.05.
Seuls les individus nés avant 1960 sont considérés.

Campora Gioi Cardile
Parent-Enfants 0.0333 0.1395*** 0.1866***
Fréres-Fils -0.0017 0.043 0.0829*

Sceurs-Filles -0.0238 0.1343*** 0.0327

Tableau 1.D.iii-4, Corrélations entre le nombre d’enfants d'un ifdlivet la taille de sa fratrie (Parent-Enfants), le
nombre de fréres d'un homme et son nombre deFigrésFils) et nombre de sceurs d’'une femme et son no

de filles (Sceurs-Filles), par périodes de 50 aasr fe village de Gioip-value: *** < 0.001, ** < 0.01, *< 0.05.
Seuls les individus nés avant 1960 sont considérés.

<1700 1700-1750 1750-1800 1800-1850 1850-1900 >1900

Parent-Enfant 0.0004 0.1141* 0.1835*** 0.0847* 0.226*** 0.1189**
Freres-Fils -0.0694 0.0049 0.2053** 0.0383 0.0731 0.0148
Sceurs-Filles 0.0863 0.179* 0.1207 0.0794 0.1482* 0.1449*

Tableau 1.D.iii-5, Corrélations entre le nombre d’enfants d'un ifdlivet la taille de sa fratrie (Parent-Enfants), le
nombre de fréres d'un homme et son nombre deFiarés-Fils) et nombre de sceurs d’une femme ehsoire

de filles (Sceurs-Filles)p-value: *** < 0.001, ** < 0.01, *< 0.05. Seuls les indidus nés avant 1960 sont
considérés.

<1700 1700-1750 1750-1800 1800-1850 1850-1900 >1900

Parent-Enfant -0.0557 -0.0257 0.0787 0.2178*** 0.0422 0.1261*
Freres-Fils -0.162 -0.0346 0.224* -0.0643 -0.0912 0.2144**
Sceurs-Filles 0.0416 0.1077 -0.1136 0.1591 -0.0719 -0.1447

Tableau 1.D.iii-6, Corrélations entre le nombre d’enfants d’un iidlivet la taille de sa fratrie (Parent-Enfants), le
nombre de fréeres d’'un homme et son nombre deFRi&résFils) et nombre de sceurs d’'une femme et son no

de filles (Sceurs-Filles)p-value: *** < 0.001, ** < 0.01, *< 0.05. Seuls les indidus nés avant 1960 sont
considéreés.

<1700 1700-1750 1750-1800 1800-1850 1850-1900 >1900
Parent-Enfant -0.0698 0.1059 0.1378* 0.1021* 0.0017 -0.0111
Freres-Fils -0.0111 0.1754* -0.029 0.096 -0.088 -0.0383
Sceurs-Filles -0.0223 0.0446 -0.0148 0.0915 -0.1432* -0.0174
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Moyennes et variances du nombre d’enfants

Notons par ailleurs que la moyenne du nombre dresfapar femme est
significativement différente entre les trois popwlas (test t de Student seuil de 5%), mais
reste autour de 1.7 (Tableau I.D.iii-7). On obsequ&entre Cardile et Gioi la différence est
assez faible (test t de Studemwalue= 0.022). Au sein de la population de Campora, le
nombre moyen d’enfants est supérieur a celui dasx dmutres populations. Dans les
populations de Gioi et de Cardile, le nombre mogerfils est significativement inférieur au
nombre moyen de filles alors que cette différerestrpas significative pour la population de
Campora. Dans toutes les populations, la varianceainbre de filles est significativement
supérieure a la variance du nombre de fils (téatdval Fligner-Killeen seuil de 5%).

Tableau 1.D.iii-7, Moyennes et Variances en
parenthése du nombre de filles, de fils et d’erfaguul
les femmes au sein des populations de Campora, &l

Cardile.

Campora Gioi Cardile

Filles 0.9234 0.8226 0.7818
(0.799) (0.6796) (0.6582)

Fils 0.9327 0.9035 0.8555

(0.7005) (0.633) (0.615)

1.8561 1.7262 1.6372

Enfants

(1.2013)  (1.0187)  (0.9673)

Contribution Génétique

Contributions des individus pour les lignées auttsles

Nous comparons la moyenne des contributions garesigntre un individu qui a au
moins un parent dans les généalogies et un indyidlun’a pas de parents (fondateur) dans la
génealogie en fonction du nombre moyen de génémtioi séparent ces individus de leurs
descendants finaux (profondeur généalogique moyeRuair les villages de Campora et de
Gioi, on observe qu’'un individu dont les parentstseeférencés dans la base de données
géneéalogique a en moyenne une contribution géretmjus importante qu’'un fondateur
(Figure 1.D.iii-3). Dans le village de Cardile, tettendance n’est observée que pour les
individus de profondeur généalogique moyenne ietég a 5. Par ailleurs, alors que la
contribution génétique moyenne d’'un ancétre nordditeur de Campora est relativement
stable quelle que soit sa profondeur généalogiglle,diminue dans les villages de Gioi et

Cardile au fur et a mesure qu'on remonte dans $séaCette tendance étant plus marquée
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pour Cardile que pour Gioli, la contribution moyemas individus les plus anciens de Cardile

était beaucoup plus faible que celle observée avilage de Gioi.
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Figure 1.D.iii-3 : Moyenne des contributions génétiques pour les idds/ayant des parents dans les généali
(traits pointillés) et pour les fondateurs (ceuxmjont pas de paren{jraits pleins). Les individus sont regrouj
en fonction de la valeur moyenne arrondie du nordergénérations qui les séparent de leurs descesnfitzaux.

Nous nous intéressons maintenant spécifiquemeat répgartition des contributions
génétiques des fondateurs (individus sans paraigsapn’importe quelle génération). Ces
contributions ne sont uniformes ni dans le tempsntiie les individus. Dans la population de
Cardile, nous observons que les individus sansngaoii participent le plus a la contribution
génétique se trouvent entre 1750 et 1850 alorsptpgede la moitié de ces individus sans
parents se trouvent avant 1700 et que pourtanielsreprésentent que 10.4% de la
contribution génétique (Tableau 1.D.iii-8). Pourn@@ora, plus de la moitié de la contribution
génétique est attribuable a des fondateurs nést dvd&®, ces fondateurs représentant la
moitié des fondateurs. Par ailleurs, dans ce lldg moitié de la contribution génétique
totale est due a 20% des plus gros contributewabl€au 1.D.iii-8). A Gioi, les contributions
génétiques se répartissent plus régulierement ars ctu temps et la proportion cumulée de
contribution génétique reste inférieure a la prtporde fondateurs correspondante. De plus,
la contribution génétique des 20% plus gros couteibrs génétiques représente 56% de la

contribution génétique totale (Tableau 1.D.iii-9).
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Tableau 1.D.iii-8, Pourcentage cumulé de la contribution génétique fdadateurs, pour ul
transmission parent-enfant (A), mere-fille (M) érgfils (YY), en fonction de I'année de naissa
du fondateur, pour les trois populations. Seulsrdgsidus nés avant 1960 sont intégrés dan
calculs de contribution génétique. Entre parenthésdrouve le pourcentage auédes fondateu

correspondants.
Campora Gioi Cardile

A M Y A M Y A M Y

<1700 40.4 455 55.8 34.3 28.2 61.6 10.4 4.7 12.7
(315) (34.1) (28.6) | (42.6) (42) (43.6) | (53.7) (53.5) (54)

<1750 55.9 57.8 62.6 43.7 39.2 63.1 28.1 39.1 18.6
(52.8) (56.3) (49) | (55.7) (56.6) (54.2) | (65.9) (67) (64.3)

<1800 66.7 68.2 70.6 58.4 515 68.5 70.2 57 83.3
(64.9) (67) (62.4) | (71.6) (71.1) (72.5)| (83.9) (82.8) (85.3)

<1850 77.2 75.3 74.8 66.4 63 72.4 77.6 61.7 91.2
(76.7) (78.1) (75.1) | (77.8) (77.6) (78.2) | (88.8) (88.2) (89.7)

<1900 85.4 83.1 84.7 77.4 74.4 82.8 85.8 80.5 94.1
(84.5) (85.9) (82.9)| (85.5) (85.5) (85.6) | (92.6) (92.1) (93.3)

<1960 100 100 100 100 100 100 100 100 100
(100) (100) (100) | (100) (100) (100) | (100) (100) (100)

Tableau 1.D.iii-9 Pourcentageumulé de la contributic
génétique a la population actuelle en fonction
pourcentage cumulé des fondateurs (classés pae
croissant de contribution génétique).

Campora Gioi Cardile
10% 32.0 36.3 50.3
20% 49.9 56.0 72.6
30% 63.6 69.1 86.1
40% 73.8 79.7 94.8
50% 81.8 87.4 98.0
60% 88.9 92.9 99.0
70% 93.8 96.5 99.5
80% 97.4 98.7 99.8
90% 99.4 99.7 99.9

Contributions uniparentales

Lorsque nous analysons de quelle maniere les bheBvisans parents contribuent
génétiquement aux lignées matrilinéaires et paédires, nous observons une variabilité

entre les trois populations.

Dans la population de Cardile, la majorité de datdbution génétique aux
lignées patrilinéaires est due a des hommes nést d@aXVIII® siécle, tandis que la
contribution aux lignées matrilinéaires se fait lggulierement dans le temps (Tableau
[.D.iii-8). Dans le village de Cardile, 'ensemhbiies lignées patrilinéaires et I'ensemble des

lignées matrilinéaires dérivent chacune de seuleriBfio des fondateurs hommes et des
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fondateurs femmes ayant laissé au moins un desteddas la population actuelle (Tableau
[.D.iii-10).

Pour la population de Campora, la contribution fdeslatrices et des fondateurs pour
les lignées matrilinéaires et patrilinéaires seé rigliativement progressivement dans le temps
mais avec déja plus de 50% de la contribution ¢ggmetdus a des fondatrices et des
fondateurs nés avant 1750 (Tableau 1.D.iii-8). Desite population, 20% des fondatrices et
25% des fondateurs sont respectivement parvenissntettre a la population actuelle leur

ADN mitochondrial et leur chromosome Y (Tableau.iiiEL0).

Pour Gioi la majorité des contributions génétiqaes< lignées uniparentales est
attribuable a des individus fondateurs nés ava@0l1®ar ailleurs, on observe comme a
Campora que 75% des lignées patrilinéaires et 8884dignées matrilinéaires ont été perdues
(Tableau 1.D.iii-10).

Tableau 1.D.iii-10, Pourcentage cumulé de la contribution génétique & compartiment kparenta
(A), matilinéaire (M) et patrilinéaire (Y) a la populati@ttuelle en fonction du pourcentage cur
de femmes fondatrices pour la contribution génétigux lignées matrilinéaires (M) ou du pourcen
cumulé d’hommes fondateurs pour la contributionégéue aux lignées patrilinéaires (Y).

Campora Gioi Cardile
M Y M Y M Y
2.5% 46.8 41.1 39.6 34.5 44.5 39.2
5.0% 62.3 57.1 58.1 52.7 65.6 63.7
7.5% 72.1 68.1 69.6 64.0 79.7 79.4
10.0% 81.2 77.3 79.7 72.9 89.1 87.3
12.5% 87.0 84.7 85.9 81.3 95.3 94.1
15.0% 90.9 88.3 92.1 85.7 100.0 100.0
17.5% 95.5 92.0 98.2 90.1 100.0 100.0
20.0% 100.0 95.7 100.0 94.6 100.0 100.0
22.5% 100.0 99.4 100.0 99.5 100.0 100.0
25.0% 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Déséquilibre des généalogies de genes des ligméparantales

Pour les trois populations nous avons étudié leméodes généalogies de genes de
I'ensemble des lignées matrilinéaires (transmissiare-fille) et de I'ensemble des lignées
patrilinéaires (transmission pere-fils) (TableaD.ili-11). Les valeurs de déseéquilibre des
géneéalogies ne sont significatives dans aucunrdes\illages et pour aucun des deux types

de transmission. Néanmoins dans quatre cas surisiice de déséquilibre est sensiblement
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supérieur a 0.5, suggérant donc une tendance \egsarbres déséquilibrés. Lorsqu’on
compare au sein d’'une méme population le déséquiidibs généalogies matrilinéaires a celui
des géneéalogies patrilinéaires, la situation esabke suivant les populations puisque dans le
village de Campora, les lignées mitochondrialest sitgséquilibrées alors que celles du
chromosome Y ne le sont pas, alors que le sigrabsiest observé dans le village de Gioi.
Quant au village de Cardile, les deux types de a@énées présentent un signal de
déséquilibre, I'indice de déséquilibre pour lesiégs patrilinéaires étant léegerement supérieur

a celui des lignées matrilinéaires.

Tableau [.D.iii-11, Valeur moyenne du déséquilibre des
généalogies de geénes pour les lignées matrilirgéifi¢ ou pour les
lignées patrilinéaires (Y). nnombre de nceuds sur lesquels
calculée la valeur du déséquilibre. p:value du déséquilibre
estimée a partir de 5000 simulations selon la nughgar
permutation de Purvis (2002).

Y M
Campora 0.4835 0.5759
P (n=25, p=0.553) (n=23, p=0.1976)
Gioi 0.5604 0.4887
(n=24, p=0.2832) (n=25, p=0.5426)
Cardile 0.6126 0.5846
(n=13, p=0.1786) (n=15, p=0.2978)

Analyse des séquences

A partir des séquences du mitochondriales échamtifées dans les populations de
Gioi et Campora, nous reconstruisons les arbresuparméthode de Neighbor-joining et
analysons le déséquilibre dans les histoires desgéaconstruites par phylogénie. Nous
observons que les valeurs sont plus déséquilibgéesla valeur attendue de 0.5, mais les

valeurs ne sont pas significatives. (Tableau li21)

Tableau 1.D.iii-11, Déséquilibre, nombre de séquences analysées, nataebmesuds sur lequel
déséquilibre a été calculgrvalue du déséquilibre calculé sur les arbres reconstawtsc une
méthode de Neighboyeining sur des séquences du HVRI de la mitochendians del
populations : Campora et Gioi.

Nombre de Déséquilibre

. Nombre de noeuds P-value
séquences (n) Iy
Campora 45 0.5883 14 0.207
Gioi 29 0.6828 10 0.1246

On observe que tous les tests de neutralité &ijd82* (Fu & Li 1993), D (Tajima
1989), et F / F* (Fu & Li 1993)) sont significativent négatifs a un seuil de 5% dans les
deux populations (Tableau 1.D.iii-12), le test D @ajima ayant une-value légerement

inférieure a celle des deux autres tests..
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Tableau 1.D.iii-12, Tests de neutralité sur les séquences de la régjdRl de 'ADN mitochondrial dans le
populations de Campora et de Gioi.nombre de séquences. fpalueest calculée par un test unilatéral.

Campora (n=45) Gioi (n=29)
Statistique Valeur p-value Valeur p-value
D -1.8526 0.0112 -1.7586 0.01961
D2* -1.7789 0.0466 -2.2462 0.02480
F* -2.0147 0.0339 -2.2759 0.02486

I.D.iii.e Conclusion

Nous avons analysé les trois populations du Cilelatas plusieurs buts. Le premier
était de comparer les résultats théoriques auxébmréelles et d’analyser la structure sociale
de ces populations. Dans cette perspective, undiffiesilités de I'analyse a partir d’'une base
de généalogies ascendantes est celle de conraataeise de I'absence d’informations sur les
parents de certains individus. En effet, des foautat peuvent correspondre soit a des
individus nouveaux arrivant dans la populationt sodes individus autochtones mais pour

lesquels les informations parentales sont tout lgment inconnues.

Pour cela nous avons confronté I'étude de plusiearsbles qui ont, pour certaines,
déja été utilisées par d’autres auteurs, commedeglations intergénérationnelles entre taille
de fratrie, et qui sont, pour d’autres, plus ndeas comme le déséquilibre des lignées
généalogiques. Nous discutons ci-dessous les aésgjtie nous avons obtenus dans les trois

villages.

Cardile

La population de Cardile semble avoir été soumiseina force sélective ou
démographique, un tres faible nombre d’'individus participé a la majeure partie de la
contribution génétique de la population actuella, gxemple seulement 15% des fondateurs
ont laissé leurs chromosomes Y et 15 % des femmoeslafrices ont laissé leurs
mitochondries a la génération actuelle (on obsdegvaleurs environ deux fois plus grandes
dans les deux autres populations). Le méme copstdt étre effectué pour la contribution
génétique des autosomes et pour laquelle 10% desgpbs fondateurs sont a l'origine de
plus de 50% de la contribution génétigue totaleguieest supérieur a la valeur observée pour
une population de taille constante, simulée dansmeouéle de Wright-Fisher sur 16
générations (cf. partie 1.D.ii). La population dar@ile semble donc avoir été soumise a une
forte dérive avec certains individus ayant beauqaup contribué que d’autres au patrimoine

génétique actuel de la population.
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Cardile est un village qui a été fondé par desthats de Gioi au Xlsiécle, a
quelgues kilometres du village de Gioi. Cette pmuié géographique et cet événement de
fondation expliquent I'importance des migrationsreres deux villages. Par exemple, nous
observons que 80% des fondateurs de Cardile appardiégalement dans les généalogies du
village de Gioi. Lorsqu’on compare la différenceamtribution de chacun de ces individus
entre Gioi et Cardile, on constate qu’un individui g beaucoup contribué a Cardile a peu
contribué a Gioi et vice versa. Par exemple, 10%opdi@s gros contributeurs de Cardile, parmi
les fondateurs communs a Gioi et Cardile, représerig2 % de la contribution génétique a
Cardile et ces mémes individus ne représentenl@uele la contribution a Gioi. Donc ceci
peut expliquer partiellement pourquoi des fondatede Cardile n'ont qu'une faible
contribution a Cardile, et certains beaucoup pleci serait une trace de forte structuration
entre les deux villages. Ceci est cohérent aveadssltats de Colonna ei. (2009) qui
avaient montré que la structure de ces deux papotapouvait étre détectée par I'utilisation
de microsatellites. De méme cela pourrait signiiee les nouveaux migrants arrivant de Gioi
a Cardile vont avoir plus de mal a s’installer e@nstaller leurs enfants que quelqu’un qui
appartient déja a la population. Malheureusemeuns méavons pas les lieux de mariage pour

étayer cette hypothése d’un cceur et d’'une frande pdepulation (Heyer 1993).

Certains de nos autres resultats pourraient appeytr hypothése d’un différentiel de
reproduction « utile » selon le degré « d’autocltitd» des individus. Par exemple, les
indices de déséquilibre des lignées matrilinéatgsatrilinéaires sont supérieurs a 0.5, méme
s’ils se sont tous révelés non significatifs, cevgudans le sens de ce qui est attendu dans le
cas d’une transmission du succes reproducteur.rdapé nous avons montré dans la partie
précédente que quand nous calculions le déséqudigs arbres sur 'ensemble des nceuds, |l
était sous-estimé. Il conviendrait donc de calcagedéséquilibre en ne tenant compte que des
nceuds suffisamment hauts dans l'arbre. Aussi, @ergb une corrélation positive entre le
nombre d’enfants d’'un individu et la taille de gatfie que I'on retrouve lorsque l'on
considéere non plus les individus mais les cougle$.23). Autant les corrélations entre taille
de fratrie et nombre d’enfants, les contributiomtefs de certains individus et la présence de
déséquilibre dans les lignées Pere-Fils et Méeled-ipourraient étre expliqués par une

transmission du succes reproducteur bi-parental.
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Gioi

Une possible structuration sociale pourrait exmigles résultats obtenus sur la
population de Gioi. Tout d’abord, nous montrons giés le XVIIF siécle, il existe une
corrélation positive entre la taille de la fratdes individus et leur nombre d’enfants, qui va
de pair avec une corrélation positive entre le nentle sceurs d’'une femme et son nombre de
filles alors gu’aucune corrélation n’est observé@eirples lignées peéeres-fils. Associé a ces
corrélations, on observe que le pourcentage de &swnorigine des lignées mitochondriales
actuelles est plus faible que le pourcentage d’hesnayant transmis leur chromosome Y.
Cette différence sexe-spécifique en ce qui concelme dérive et la corrélation
intergénérationnelle des tailles de fratries pourétre expliquée par une migration plus
importante de certaines lignées de femmes par rappd’autres. On peut également noter
gue la moyenne du nombre de filles est inférieuoelle du nombre de fils, la variance du
nombre de filles étant plus importante que cellendmbre de fils. Un autre argument qui
soutient I'existence d’une transmission de la mtbdhez les femmes est que des le début de
la période étudiée (c’est-a-dire pour les fondaedés avant le XVIfisiécle), on observe une
contribution génétique plus forte pour les lignéemtrilinéaires que pour les lignées
matrilinéaires (61.6 % et 28.2 % respectivemerd). &lleurs, nous observons que les arbres
reconstruits sur les séquences de la région HVRIDEN mitochondrial ont tendance a étre
déséquilibrés, bien que notre procédure de testiémeontre pas que ce déséquilibre est
significatif. Enfin, les tests de neutralité séleeteffectués sur les mémes jeux de données ont
tous les trois des valeurs négatives significaticesjui peut étre soit le signal d’une sélection
directionnelle, soit d’'une expansion mais qui pegélement étre la trace d’'une transmission

du succeés reproducteur (Sibert et al. 2002).

Campora

La population de Campora semble étre constituéeceenr et en frange de la
population. Les contributions génétiques sont sgaldlns le temps, sans qu’elles décroissent
au contraire des deux autres géneéalogies (Gioiaetlil€). De plus, les ancétres les plus
anciens ont davantage contribué geénétiquement gsieahcétres les plus récents a la
population actuelle, par rapport a la part respedalies ancétres qu'ils représentent. Aussi, un
individu qui est déja inséré dans la populationna @ontribution plus importante qu’'un

individu arrivant dans la population. Méme si nousbservons pas une corrélation globale
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entre les tailles de fratrie et le nombre d’enfaete est observée durant le XV#t XIX®

siecle.

Les derniers arguments qui sont en faveur de I'thgse d’'une structuration sociale
dans la population de Campora sont les fortes rslda déséquilibre calculées autant sur
I'arbre reconstruit a partir des séquences dedenéHVRI de '’ADN mitochondrial que sur
les arbres des lignées matrilinéaires. Les valeersont pas significatives, ceci peut étre
expliqué par le faible nombre de nceuds des arlimesadpgiques des génes reconstruits, mais
ce résultat peut étre mis en relation avec la paesale valeur significative des tests de

neutralité qui a été montré comme une trace deuhsmission du succes reproducteur.

L’ensemble de ces éléments nous suggere une piopusdtucturée en coeur et frange
de la population, ou les individus qui sont insé@ass la population vont plus se reproduire
que les individus qui arrivent dans la populati@olonna etal. (2007) montraient déja que
I'apparentement entre les individus augmentait da&¥@ombre de mariages exogames, et qu'il
n'y avait qu'un nombre restreint d’haplotypes pol& chromosome Y et pour les
mitochondries. Ce résultat pourrait étre autantigug par le réle d’un goulot d’étranglement
dans I'histoire de la population que par une stnation de la population en plusieurs classes

d’individus se reproduisant plus ou moins bienein ge la population.

Conclusion

Les trois villages semblent avoir été influencés g@ataines forces démographiques
ou culturelles. En ce qui concerne les village€ddlile et de Gioi, a la vue des données qui
contiennent autant des individus de Gioi et Cardlilserait nécessaire de connaitre les lieux
de mariage des individus pour séparer les indivglussont de Gioi et ceux de Cardile, afin
de vérifier notre conclusion de la présence d'unurcez d’'une frange de la population a
Cardile et d’'une possible migration sexe-spécifigumtre hommes et femmes a Gioi qui
entraine dans les deux cas une transmission désueproducteur. Notre conclusion sur la
population de Campora est plus nuancée. Dans pefelation, il a été observé un
apparentement qui augmente avec I'exogamie (Coletra. 2007). Nous y observons que
les individus arrivant dans la population laissemins leurs genes dans la population que
ceux déja installés et des lignées plus déséggdsogue dans les autres populations, mais il
n'y a pas de corrélation entre les transmissionsutices reproducteur. Ces observations
pourraient étre dues a d’autres phénomenes sogisiukemanderaient d’étudier I'histoire et

les relations des individus de la population plusiétails.

116



[.D.iii.f Informations Supplémentaires

Tableau 1.D.iii-S1, Nombre total d’hommes (H) et de femmes (H) dassgienéalogies ascendantes
des populations de Campora, Gioi et Cardile, sidan année de naissan@euls les individus ne
avant 1960 sont comptabilisés.

Campora Gioi Cardile

Naissance H F H F H E

<1700 173 187 364 408 281 308
1700-1750 182 179 271 322 135 160
1750-1800 219 234 311 390 152 166
1800-1850 238 250 296 372 147 172
1850-1900 214 233 246 288 126 148

>1900 311 318 330 388 203 230

Total 1337 1401 1818 2168 1044 1184

|.E Conclusion

De par son impact sur la diversité génétique,dasmission du succes reproducteur
s’insere dans le domaine de la génétique des pondalorsque ce phénomene est di a des
facteurs culturels, son étude revét un caractaresdisciplinaire puisqu’il faut non seulement
analyser la diversité génétique des populations rmassi comprendre les causes culturelles
ou sociales qui modifient leurs parametres démdggaes (corrélation entre les tailles de
fratrie, variance du nombre d’enfants). Notre tiagansistait & comprendre les effets de la

transmission du succes reproducteur et a tentler digtecter.

Les raisons de la transmission du succes repraguptuvent étre de deux ordres,
socio-culturel ou génétique et sa détection essiplespar des approches différentes (mais
souvent complémentaires) : I'approche anthropologid'approche socio-démographique et
I'approche génétique. Alors que la premiére tackieraeconstruire des arbres généalogiques
a l'aide d’entretiens et d’apprendre les reglesrigiageetc, la seconde reposera sur des
données démographiques historiques enregistréés @erniere analysera la structure du
polymorphisme génétique des populations actudllags notre cas, nous avons mobilisé les
deux derniéres approches et ainsi montré que letsefle la transmission du succes
reproducteur sur la structure des généalogies @iveasité genétique dépendent de facteurs
socio-culturels, et notamment que I'hétérogéneitésdcces reproducteur et fonction des
regles de transmission du succés reproducteuriliipEire, matrilinéaire ou biparentale) et
du choix du conjoint, notamment lorsqu'il y a homage pour la taille de la fratrie au sein
des couples. L'ensemble de ces facteurs vont moldslalifférents impacts démographiques

et génétiques de la transmission du succes repmdunotamment les corrélations entre la
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taille de la fratrie d'un individu et son nombreefants, la variance du nombre d’enfants,

I'effectif efficace de la population et le déséduid des arbres de génes.

Intérét et apport de I'extension du modele

Notre modéle de simulation est une extension dueteodéveloppé par Sibert at
(2002). Il propose un cadre diploide avec des idds/sexués, de nouvelles regles culturelles
(mariage avec ou sans homogamie pour la taill@adeatrie) et difféerents types de marqueurs
(autosomes, chromosome X, ADN mitochondrial et stosome Y). Cette complexification
nous a permis d'analyser trois regles de transaorissiocumentées dans les populations
humaines (Kumar et al. 2006: biparentale, matwlired et patrilinéaire). Chacun de ces
phénomenes en association avec de la transmissi®uates reproducteur va modifier la

diversité génétique et les parameétres démographique

Regles de transmission

Pour les deux types de transmissions uniparenthlesuccés reproducteur lorsque
nous avons analysé les corrélations de type mdiies—flans le cas d'une transmission
matrilinéaire ou les corrélations péres—fils damsds d'une transmission patrilinéaire (cf.
partie 1.B), nous nous sommes retrouvé dans uredaajsloide qui était celui des précédentes
études (Blum et al. 2006; Sibert et al. 2002). Blotodele nous permet cependant d’analyser
'impact de ce mode de transmission sur les auttempartiments (notamment le
chromosome X et les autosomes). Par exemple, nauss amontré que les transmissions
matrilinéaires, patrilinéaires et biparentales @#ent differemment la structure des arbres de
coalescence des chromosomes X et des autosomesné€Cdennombreux marqueurs neutres
peuvent étre développés sur ces chromosomes, we® des perspectives pour détecter ces
différents types de transmission, en évitant leblgmes d’'auto-stop génétique qui peuvent
affecter les génes du chromosome Y et de la mitudf® (voir la partie « détection du
phénomene » ci-dessous). Par ailleurs, un desatsotmarquables que nous avons observé
est que la transmission par un seul des deux saffeste aussi la variance du succeés
reproducteur des individus de l'autre sexe et glemic aussi amener une réduction de taille

efficace pour 'autre sexe.

Les trois types de transmission (biparentale, treddire et patrilinéaire) sont
retrouvés dans différentes populations. La transiorisest par exemple matrilinéaire dans les
populations de chasseurs-cueilleurs (Blum et aQ620biparentale dans la population du

Saguenay Lac Saint Jean (Austerlitz & Heyer 1998padrilinéaire dans les populations
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pastorales d’Asie centrale (cf. partie I.C.ii)). dme le prévoyaient les études théoriques
autant dans les populations de chasseurs-cueiligigrslans les populations pastorales d’Asie
centrale, le déséquilibre est associé a une digersduite (Sibert et al. 2002). Il serait

maintenant intéressant de contraster le chromo3oetieles autosomes dans ces difféerentes

populations.

Notons pour finir que plusieurs de nos hypotheses@nt étre discutées. Par exemple,
pour la transmission biparentale nous avons suppesdransmission liée a la moyenne des
tailles des fratries des deux parents, et danadedes transmissions uniparentales, un succes
reproducteur lié a 'ensemble de la fratrie du pafg compris les individus de l'autre sexe
dans cette fratrie). Ces hypothéses pourront élaehées dans des futurs développements du

modeéle.

Hétérogénéité du succes reproducteur

Indépendamment de la transmission du succes regmdy on peut observer une
hétérogénéité du succes reproducteur, elle austiliée a des phénomenes culturels ou
génétiques : rang de naissance, age de la méreaiskance et survie du précédent enfant...
(Cohen 1975; Nault et al. 1990; Pedersen 2000; fmans 1995). L'impact de cette
hétérogénéité, associée a de la transmission deesueproducteur sur les parametres
démographiques ou génétiques, avait été partiefiermealysé dans des études précédentes
(Austerlitz & Heyer 1998; Sibert et al. 2002). Noagons montré que cette hétérogénéité
augmente l'effet de la transmission du succes cemteur sur le déséquilibre des arbres, tant
a I'échelle des lignées extraites des génealogiespértie 1.D) que pour des arbres de
coalescence (cf. partie 1.B). Elle entraine ausw diminution plus forte de la diversité
génétique. De plus, nous avons souligné que lesursalde déséquilibre prévues par nos
modeles pour les niveaux de corrélations intergégimdmelles du succes reproducteur
observées dans les populations humaines limitéaedétection de la transmission du succés
reproducteur en utilisant le déséquilibre des artsans présence d’'une hétérogénéité du

succes reproducteur (cf. partie 1.B).

Homogamie dans la taille de fratrie des conjoints

Finalement, nous avons analysé l'impact du choix a¢éatoire du conjoint en
simulant une homogamie pour la taille de la fraloles de la formation des couples. Dans

I'introduction, nous avons souligné qu’une corrélatentre les tailles de fratrie des deux

119



conjoints avait été observée dans certaines papusahumaines. Comme c'est le cas pour la
transmission ou I'hétérogénéité du succes repreductette homogamie peut étre liée a des
phénomenes socio-culturels. Dans notre modele dnpaly cette homogamie entraine une
accentuation des effets démographiques et génétigiee la transmission du succes

reproducteur. En effet, comme le succes reproductem couple dépend de la moyenne des
tailles de fratries des deux conjoints, I'assooratpréférentielle de deux individus provenant

de fratries de grande taille ou de deux individum/gnant de fratries de petite taille va tres
fortement jouer sur la variance du nombre d’enfabisussi sur les corrélations entre taille de
fratrie et nombre d’enfants. Pour finir, laugmeida de ces deux variables démographiques
est aussi associée a une augmentation du déséguidur une transmission du succés
reproducteur de niveau intermédiaire, ce qui ineidqanc que ’homogamie devrait permettre

de faciliter la détection de cette transmissionsds populations. Dans ce contexte, il est
intéressant de noter que les phénomenes qui ezntain choix du conjoint non aléatoire ou

une différence d’hétérogénéité du succes reprodyctent également ceux qui favorisent la

transmission du succes reproducteur (alliance faljltransmission du rang social, ...).

Détection du phénomene

Nous avons utilisé deux types de support pour tEtda transmission du succes
reproducteur : les généalogies reconstruites & plas données de démographie historique et

les informations génétiques.

Utilisation des généalogies

Les généalogies reconstruites des individus sontbon moyen de détecter la
transmission du succes reproducteur. Sur plusigémgrations, on peut mesurer directement
une relation entre le succes reproducteur des fgamtncelui de leurs enfants grace aux
différentes mesures de corrélations (pére-fils, enfiles, parents-enfants). Mais nous
montrons que si les généalogies sont de type asoeptlutot que descendant le signal s’en

trouvait diminué (cf. partie 1.D).

Toujours dans le cadre de Il'étude des généalogiesis avons montré que
I'observation d’'un déséquilibre au sein des ligné@sdividus extraites des généalogies est
une trace de la transmission du succeés reprodudawontraire de la corrélation qui analyse
le phénomeéene sur deux générations successivegskquilibre analyse I'ensemble de la
généalogie. Nous avons testé cette approche dagpidation de Cardile, ou nous montrons

des corrélations positives entre les tailles deiéraes parents et de leurs enfants (mais aussi
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entre le nombre de freres et de fils d'un hommejudNmettons également en évidence un
déséquilibre des arbres reconstruits a partir dgsés matrilinéaires et patrilinéaires plus
forts qu’attendu dans un coalescent de Kingman, engéroette tendance est non-significative.

Les deux mesures semblent donc aller dans le ménse s

Une autre piste intéressante est l'analyse de #rilaition des contributions
génétiques calculées a partir des généalogies riEdras de la population actuelle. Nous
avons montré la dépendance de cette distributitan ttansmission et a I'hétérogénéité du
succes reproducteur. Par ailleurs, en comparamblesibutions des néo-arrivants avec celles
des individus déja installés dans une populatiomroe nous I'avons fait dans les populations
de Gioi, Cardile et Campora, nous avons pu moniner difféerence de succes reproducteur

entre les individus récemment installés ou non.

Utilisation des données génétigues

Malgré leur intérét, les généalogies d’individus sent une source d’information
disponible que pour un nombre limité de populatiaras elles ne peuvent étre réalisées que
lorsqu’il y a la présence d’un état civil ou sontegistrés naissances, mariages et déces. De
plus, la reconstruction des généalogies est uraitrdong et fastidieux (nécessité d'aller
consulter et retranscrire de nhombreux actes paaaisu civils). L'utilisation des données
génétiques permet de s’affranchir de certainescdifés en se focalisant sur un échantillon
actuel. Cela permet aussi de ne pas étre limitérmpour les généalogies par la profondeur

maximale de celles-ci.

Comme nous l'avons vu, les effets de la transmisslio succes reproducteur sur la
structure des arbres de coalescence sont divets s avons décrits dans l'introduction (cf.
Partie 1.A) et nous avons décidés d'utiliser leédgslibre dans les arbres de coalescence pour
détecter le phénomene. En effet, le déséquilibseadares de coalescence est I'un des signaux
les plus spécifiques de la transmission du sucg@®ducteur méme si dans certains cas de
sélection purificatrice (Maia et al. 2004) ou dérsarios démographiques complexes (Blum et
al. 2006), on peut s’attendre a observer du déligauiLe déséquilibre ne peut toutefois pas
étre une mesure directe de l'intensité du phénomané est dépendant d’autres phénomenes

comme I'hétérogénéité du succes reproducteur.

Comme le déséquilibre est un bon indicateur derégsgnce d’'une transmission du

succes reproducteur, il est nécessaire de savubpesit étre retrouvé a partir des données
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génétiques échantillonnées dans les populationsm Bit al. (2006) ont montré que le
déséquilibre dans des arbres reconstruits par gégle suivait globalement la méme
tendance que celui des arbres de coalescencesanrxgi Cependant, dans leur cas le
déséquilibre était surestimé du fait de la méthadesée pour reconstruire I'arbre (PhyML) et
du nombre insuffisant de sites polymorphes utilig&sr reconstruire I'arbre (cf. partie 1.Ci et
Blum et al. 2006). La conséquence de cette surastimdu déséquilibre est 'augmentation
de la probabilité de conclure que la population ssimise a la transmission du succes
reproducteur alors que ce n’est pas le cas. Pamdpe en compte ce biais, nous proposons
une p-value fondée sur des simulations qui utilisent explitiémt la méthode de
reconstruction phylogénétique, le nombre de sitdgnporphes présents sur les séquences et
la taille de I'’échantillon. Nous avons ainsi puabt un test moins biaisé de la transmission

du succes reproducteur.

La question est ensuite de savoir a quel type ded@ks il est préférable d’appliquer
ces meéthodes. La reconstruction sur des séquendexchondriales ou celles du
chromosome Y permet de définir s’il y a une trarssioin soit matrilinéaire comme dans les
populations de chasseurs-cueilleurs (Blum et &628o0it patrilinéaire comme dans certaines
populations d’Asie centrale (partie I.C.ii). Cepand plusieurs biais sont associés a ces
chromosomes qui peuvent étre soumis a sélectionieocela a été montré notamment pour
la mitochondrie (Balloux et al. 2009; Bazin et 2006; Elson et al. 2004; Ruiz-Pesini et al.
2004; Stewart et al. 2008). L’analyse seule du mimsome Y ou de 'ADN mitochondrial ne
permet pas non plus de déterminer si la transnmissgd uniparentale ou biparentale. Pour
finir, la mitochondrie et le chromosome Y ne représnt chacun qu’'une seule histoire de
génes au contraire des autosomes, ou chaque rmmyedimbinaison permet de découpler les
généalogies des génes. Pour ces raisons, nous deoil® de détecter la transmission du
succes reproducteur en utilisant les autosomesatrbmosome X, ces chromosomes offrant
de nombreux locus neutres situés suffisammentdes locus sous sélection. De part leur
mode de transmission différent (biparental ou Biaiers une transmission matrilinéaire), la
comparaison des autosomes et des chromosomes Xatpgamme une piste trés
prometteuse pour détecter si la transmission egarentale ou biparentale.

Cependant un des problemes associés a l'utilisdtiopolymorphisme de séquences
issues de ces chromosomes est la présence de ira@obs intragéniques au sein méme de
ces sequences. Plusieurs études ont montré quenlgnse en compte cette présence de

recombinaison pouvait entrainer des biais dansel@mnstructions phylogénétiques (Arenas &
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Posada; Posada & Crandall 2002; Schierup & HeinDR@Y dans certaines analyses en
génétique des populations (Anisimova et al. 200@mRez-Soriano et al. 2008). Ces
recombinaisons entrainent notamment un exces d&jdiébre dans les arbres reconstruits
(Schierup & Hein 2000). Il est donc nécessaire wa liétecter les recombinaisons pour
délimiter au sein des chromosomes les blocks noontbinants sur lesquels peuvent étre

reconstruits les arbres.

Dans ce cadre, nous avons pu montrer a partir deségs de HapMap (version 2)
gu’il est possible d’isoler un certain nombre decdik non-recombinants (entre 500 et 3500
selon les populations) ayant un nombre de sitegpmiphes suffisants pour reconstruire des
arbres. Dans les populations de HapMap, nous mmtya’entre 10% et 20% des arbres sont
en déséquilibre dans les populations d’Europe @ffridue, mais que cette proportion
augmente a plus de 25 % dans les populations@sgati Nous n’avons aucune hypothése sur
I'origine de ce déséquilibre, a part un possiblEsdld aux données. Par exemple, ce biais
pourrait étre dd a un manque d’alleles mineurgjwdiaiserait Igp-valueou la détection des
recombinaisons. Pour confirmer les résultats etvieo une explication & ce phénoméne, il
sera intéressant d’étendre nos travaux a des demo@eme HapMap version 3 ou le projet
1000 genomes (Via et al.), qui comprennent davanteEgpopulations, avec notamment des
pratiques culturelles différentes, en particulierpart la présence de populations de chasseur-

cueillleurs.

Conclusion

Ce travail apporte donc des avanceées dans la cbens®n de l'impact de la
transmission du succes reproducteur et des phémmmn peuvent lui étre associés ou la
moduler (hétérogénéité du succes reproducteurle rdg transmission, uniparentale ou
biparentale ; homogamie pour la taille de fratse) la diversité génétique et la structure des
génealogies d’individus et des arbres de coalescdrs genes. Il nous a permis aussi de
déterminer dans guelles conditions ce phénomeéneébeudétecté dans les populations, tant
sur la base de données généalogiques que génétidmes avons pu de ce fait le mettre en
évidence dans un certain nombre de populationstiésant ces deux types de données.
Comme ce phénoméne de transmission du succes wvepead est observé tant dans des
populations humaines (Austerlitz & Heyer 1998; Bletmal. 2006; Bocquet-Appel & Jakobi
1993; Pluzhnikov et al. 2007) qu’animales (Frerale010; Kelly 2001; Whitehead 1998),
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et qu’il a un impact fort notamment sur la dive¥sifenétique et la fréquence des maladies
génétiques (Austerlitz & Heyer 1998), il sera tigde de pouvoir déterminer quelle est

I'étendue du phénoméne dans les populations husiaimeelles d’autres especes.
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Partie Il : Caracteres a déterminisme
complexe : impacts de la sélection sur des

réseaux de genes
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[I.LA Introduction

Préambule

Ce chapitre s’axe principalement sur notre arfielblié dans Journal of Evolutionary
Biology intitulé « Impact of selection on genesotwed in regulatory network: a modelling
study » (Rhone et al. 2011) qui étudie I'évolutamus I'action de la sélection naturelle d’'un
caractére quantitatif codé par un réseau de g¢aese( 11.B). Dans la suite, nous rappelons
brievement les concepts utilisés dans le cadre eldravail, notamment la notion de
phénotype, les liens de celui-ci avec le génotphes particulierement dans le cas des réseaux
de genes en interaction. Enfin nous décrivonspesaeghes de modélisations utilisées dans ce

cadre.

Caractére et phénotype

Le caractere, en biologie, est une propriété médéey physiologique, anatomique,
morphologique ou éthologique d’'un organisme viv@uitpeut étre mesurée ; I'état particulier
d’un caractére est un phénotype. Ces différents dtacaractere vont dépendre du génotype,
de I'environnement et de l'interaction entre lesixdeNous appellerons genes les zones du
génome qui participent aux variations de ces carast Ces zones peuvent étre transcrites ou

non, comme par exemple les zones de régulatioasoprbmoteurs.

Le nombre de genes impliqués dans un phénotypé,&deuvariable allant d’'un seul
gene a plusieurs dizaines ou centaines de génes ldasas de caracteres complexes
quantitatifs comme la floraison chézabidopsisthaliana (Keurentjes et al. 2007 et Figure
[I.LA-1) ou le risque de diabéte de type Il ou denboeux genes a risques ont été détectés par
des méthodes d’association (voir la revue de TeageMcCarthy 2011). Un certain nombre
de méthodes ont été développées pour détecteetas gmpliqués dans les caracteres. Par
exemple les méthodes de détection de QTLs (powantQative Trait Locus » en anglais ou
locus associés a des traits quantitatifs) permeti&associer des régions du génome a la
variabilité du caractére dans une population donr#e méme, les tests d'association
permettent d’associer des alleles particuliers dogns avec des caractéres, ce qui est fait
notamment dans le cadre des maladies polygénidRiapres une récente revue de Roff
(2007), le nombre moyen de QTLs détectés pour vactzre donné serait de I'ordre de 20,
avec de fortes variations des effets de ces QTuslgges uns ayant un effet majeur et

beaucoup un effet faible.
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Une autre source permettant de relier le génotygeh@notype est I'étude des réseaux
de régulation et des interactions protéines-ligandtte approche permet de reconstruire sur
des diagrammes I'ensemble des relations entre gemetines, ARNSs, ligands qui vont
« construire » un caractere. Ces graphes de melatib été beaucoup développés pour les
voies métaboliques et sont notamment bien réfésemians la base de données Keeg
(Kanehisa et al. 2008).
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Figure 11.A-1, Réseau de régulation de temps de floraison cladmdapsis (extrait de Ehrenreich et al. 2009)

De la variation du génotype a la variation du phme

Le phénotype résulte de I'expression du génotypd,attion de I'environnement et
de linteraction entre les deux. Si I'on se fooal@ur 'impact du génotype sur le phénotype,
on peut distinguer deux grands types de mutatiorvaut affecter le phénotype. Le premier
type concerne les mutations au sein de la séquiggEgenes eux-mémes. Il peut s’agir de
mutations dans les exons qui vont modifier par g{enta structure des protéines ou de
délétions qui vont modifier le cadre de lectureestdre la protéine inactive. L'ensemble des
phénotypes dépendant de cette protéine sera dlecséaa des degrés divers, selon le niveau

d’'implication de la protéine dans le caractere.

Un autre type de mutation qui va affecter les phéres sont les mutations affectant
les régions régulatrices des génes, qui vont mesdl® niveau d’expression de ceux-cCi.

Plusieurs niveaux de régulation existent, au nivd®lADN, de ’ARN ou de la protéine. En
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premier lieu, la régulation de la transcriptionl@dd®N en ARN se fait en général par I'accés
ou l'affinité de 'ARN polymérase a I’ADN. Par exgre, la méthylation de 'ADN empéche

la transcription comme c’est le cas pour I'un deaxdchromosomes X chez les femelles des
mammiféres. En deuxieme lieu, les facte@rs et Transrégulateurs modifient la régulation
de I'ADN. Les facteursTrans sont des protéines qui se positionnent sur dasuexCis,
empéchant l'acces a la polymérase de maniere piusains forte selon I'affinité entre ces
facteurs. Ces affinités dépendront de la séquelig présente au sein des promoteurs et des
zones régulatrices comme de la structure des facteans C’est ce type de régulation que
nous avons modélisé dans le cadre de cette étudst & noter qu'il existe aussi d’autres
types de régulations, comme par exemple, au nigdedlARN, la régulation de micros ARN

sur des ARN messagers complémentaires (Lagos-Qairtaal. 2001).

Modéliser I'impact de la sélection naturelle surgénotype et le phénotype.

Certains individus, ayant un phénotype plus adajpigs un environnement donng,
vont se reproduire davantage que d’autres, tranantgpréférentiellement leur patrimoine
génétique. De ce fait il est attendu une évolutims fréquences alléliques au sein des
populations. Dans le cas ou un caractére est @&aam seul locus ou a un trés faible nombre
de locus, des modeéles analytiques sont disponddpais longtemps pour prédire I'action de
la sélection naturelle sur les locus en questian ¢gemple Fisher 1930). La question devient
cependant beaucoup plus complexe dans le cas datéras codés par de nombreux locus.
Les développements analytiques dans ce cadre érdfféctués en général dans le modele
infinitésimal utilisé en génétique quantitative. (gar exemple Lande 1976), qui considere que
le caractere est codé par un tres grand nombreeesgchacun ayant individuellement un
effet similaire et extrémement faible sur le cadeet Le déterminisme du caractere suit un
modéle additif, auquel sont ajoutées éventuellend®d interactions de dominance et
d’épistasie. Ce modele n’est pas forcément trebstéadu point de vue biologique pour
plusieurs aspects. Par exemple, il a été montrélegiearacteres sont certes codés par de
nombreux genes, mais que certains de ces genes @ftet beaucoup plus fort que d’autres
sur le caractere (voir la revue de Roff 2007).

L’'apport des outils de simulation informatique amis de développer des méthodes
pour étudier I'évolution des génes impliqués dassclaractéres complexes. Certains modéles
considérent un modéle additif mais a la différedaeanodéle infinitésimal, ils considérent un

nombre limité de locus et la possibilité d’avoisdecus ayant des effets plus ou moins forts
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sur les caractéres (Latta 1998; Le Corre & Krem@®d32. lls ont permis notamment de
montrer que la réponse adaptative des phénotypésissdét autant par des changements de
fréequences alléligues aux locus que par la créatl@ssociations alléliques entre les
différents locus. D’autres modeles se sont affrendh modéle additif en considérant comme
caractere quantitatif le flux a travers un réseatatvolique (Bost et al. 1999). Fondés sur la
théorie du contrdle métabolique (Kacser & Burns1)98s permettent de prédire notamment

la distribution des effets des genes sur le camacte

Ces modeles ne prennent pas en compte les régulatio peuvent exister entre les
genes. Dans ce domaine, la dynamique des réseauegdétion décrit comment vont
s’exprimer les genes au sein de ces réseaux, etidordes interactions entre les génes et de
leurs propriétés biochimiques. Plusieurs types ddéies analytiques et dynamiques ont été
développés, comme les modeles booléens ou des asoddilisant des équations
différentielles (voir la revue de Schlitt & Brazn#007). Ces modéles s’intéressent ala
dynamique et a la stabilité des réseaux de régulatais uniquement dans le cadre du
développement des individus. lls ne s’'intéressast®l’évolution au sein des populations de
ces réseaux au cours du temps, sous l'effet didddation naturelle.
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Figure Il.A-2, Représentation d'un réseau de régulation de g&temque géne est régulé par le produit des
autres geénes via des régions régulatrices en afoang). L'intensité et le type de lagidation (positive ol
négative) dépendent a la fois de la région régatatt de I'abondance des produits des génes poraants. Le
Génotype est la matrice, w, les forces de régulati8, les produits. Figure extraite de (Siegale&gBnan 2002)

Cette approche évolutive des réseaux de régulaiokté développée par
Wagner (1996) et Siegal et Bergman (2002), surakeld’'un modéle simple qui considere
que le génotype d’'un individu est une matrice dohiatensité des niveaux de régulation
entre genes : la matrice donne pour chaque genedau de régulation qu'il exerce sur lui-
méme et les autres locus (cf. Figure II.A-2,). Gadale étant celui que nous avons étudié, il

est présenté plus en détail dans la partie Il.Bnldes principaux résultats de ces auteurs a
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été de montrer que ce type de réseaux de régulétiolnait de sorte a devenir robustes a
I'apparition de mutations déléteres sur certaintedes genes, dans le sens que ces mutations
n'entrainaient pas de changement majeur de leungbjyge. Ceci se faisait grace a des
interactions épistatiques permettant d’annihiledaunoins de limiter I'effet de ces mutations

et constitue le phénomeéne de canalisation déarizaldington (1942).

Obijectif de ce chapitre

Comme nous l'avons vu, la construction des carestéomplexes résulte de processus
biochimiques qui peuvent autant affecter la stmectdes protéines que les niveaux de
régulations. La sélection va favoriser les phénegyfes mieux adaptés, et il est important
dans ce cadre de comprendre comment cette actidassphénotypes agit sur I'évolution de
la diversité génétique sous-jacente et sur lesanivede régulation entre les genes. Ceci
nécessite de définir un cadre théorique en pagsantoutil de la modélisation. Le modele
utilisé doit répondre a plusieurs contraintesdalt permettre de définir un phénotype, des
régulations entre les différents locus, de la \mlité entre les individus et I'action de la
sélection. Nous avons adapté le modéle développ&/pgner (1996) et Siegal et Bergman
(2002) qui permet de répondre a ces contraintégega son approche individu-centrée qui
définit un phénotype a partir des interactionsétpulation entre les différents genes. Il répond
donc a notre problématique, car il permet de mesirde relier les phénotypes, les niveaux

d’expression, les régulations et la diversité gégnét
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II.B Impact of selection on genes involved in
regulatory network: a modelling study.

Bénédicte RhonéJean-Tristan Brandenburdrrédéric Austerlitz
Article publié dans Journal of Evolutionary Biologg 2011 (24:2087-2098)

*Les deux auteurs ont contribué autant au manuscrit

[1.B.1 Abstract

Complex phenotypes are often controlled by mangradting genes. One question
emerging from such organisation is how selectiating at the phenotypic level, shapes the
evolution of genes involved in regulatory netwodantrolling the phenotypes. We studied
this issue through a matrix model of such netwolrk& population submitted to selection, we
simulated the evolution of a quantitative trait toltled by a set of loci that regulate each
other through positive or negative interactionsvebtigating several levels of selection
intensity on the trait, we studied the evolutionrefulation intensity between the genes and
the evolution of the genetic diversity of those ggas an indirect measure of the strength of
selection acting on them. We show that an increasitensity of selection on the phenotype
leads to an increased level of regulation betwieridci. Moreover, we found that the genes
responding more strongly to selection within thevoek were those evolving toward stronger
regulatory action on the other genes and/or thusteatre the less regulated by the other genes.
This observation is strongest for an intermediateell of selection. This may explain why
several experimental studies have shown evidencgeleiction on regulatory genes inside

gene networks.

Keywords: gene networks, quantitative traits intBoms, selection
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[1.B.ii Introduction

Complex phenotypes or quantitative traits are galyecontrolled by many genes
interacting through up and down regulatory intecars. Recent progress in molecular
genetics has helped to elucidate the complex genethitecture of quantitative traits. Gene
regulatory networks are now well characterizedsimme traits (for example, flowering time
in Arabidopsis thaliana (Ehrenreich et al. 2009;uteatjes et al. 2007)). One question
emerging from such organisation is how selectiating at the phenotypic level, shapes the
evolution of genes involved in the networks coniingl the phenotype (Stern & Orgogozo
2008; 2009).

Various approaches based directly on sequence poghmnsms (Fu 1996; Tajima
1989) or on allelic frequencies distributions (Beant & Nichols 1996; Goldringer &
Bataillon 2004; Vitalis et al. 2001) are now avhl&ato detect selection at candidate genes.
However, molecular evolutionary analyses that sedcen identifying particular genes
targeted by selection have previously focused om anfew genes in isolation (Le Corre
2005; Mullen & Hoekstra 2008; Tishkoff et al. 200Whereas an increasing number of
studies emphasize the necessity to consider gen&gion in the context of their interactions
(Chouard 2008; Dalziel et al. 2009; Garfield & Wrap10). Based on biosynthetic or
metabolic pathways organisations, experimental thedretical studies have tried to make
some general predictions about the selective facgsg on genes involved in complex traits
(reviewed in Cork & Purugganan 2004): (1) Some angtlsuggest that genes acting upstream
in biosynthetic pathways should be submitted torgjrstabilising selection because of the
pleiotropic effects of those genes on other patiswashile downstream acting genes, whish
should be less constrained, should evolve fastaugRer et al. 1999)(2) Other studies predict
that networks evolve primarily through adaptive rd@s in enzymes at major pathway
intersections. Thus, genes that act at metabolibwsy nodes are the target of selection
(Flowers et al. 2007). Those two expectations Hmeen the subject of a vast debate (Jovelin
et al. 2009; Livingstone & Anderson 2009; Ramsagle2009; Vitkup et al. 2006; Yang et al.
2009). These predictions are based on biosyntbeteetabolic pathways, which describe the
way metabolites derive from one another throughatton of enzymes encoded each by a
single gene, but provide no direct information eneractions/regulations among genes

themselves. A growing number of studies howevemstitat regulatory genes can be the
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target of selection (reviewed in Fay & Wittkopp 8Q0@eviewed in Purugganan 2000; Wray
2007).

A theoretical framework is clearly needed to untierd the genetic mechanisms
underlying the adaptive response of traits govermgdjene regulatory networks. Previous
models have studied the evolution of quantitatraés and of the underlying genes coding for
these traits (Latta 1998; Le Corre & Kremer 2003pwever, they have considered only
additive models, in which the phenotypic value wfirrdividual for a given trait is the sum of
the allelic values over all genes coding for thetirThey have shown that the responses of
traits to selection in terms of phenotypic evolntistem both from changes of allelic
frequencies for each gene and from the buildinn&ige disequilibrium between genes. By
considering only an additive model, epistatic iatdions are ignored that emerge within a
regulation network and should yield dependenciesvden genes in their response to

selection.

In the present work, we propose a simulation stfdynose processes, using a matrix
model of complex regulatory gene network derivedmfrWagner (1996) and Siegal &
Bergman (2002). This model assumes that each laictie network codes for a product that
regulates its own expression and the expressitimeabther loci inside the network. Evolution
takes place through sexual reproduction and munsitibat change the intensity of regulation
of one gene toward another gene or its level of-regulation. This model has been
previously used to study several important aspafcevolutionary biology as the evolution of
robustness and evolvability (Azevedo et al. 2006rgthan & Siegal 2003; Ciliberti et al.
2007a; Ciliberti et al.; Huerta-Sanchez & Durreéd0Z; MacCarthy & Bergman 2007; Siegal
& Bergman 2002; Wagner 1996) or the role of netwoppology (Leclerc 2008; Siegal et al.
2007).

Here, we used a similar scheme to elucidate whesteg are the targets of selection
within the regulatory network. Investigating varsolevels of selection intensity, we first
evaluated the impact of selection on the phenotgistribution after evolution. Then, we
analyzed the impact of selection at the genotypiell by studying the level of regulation
between the different genes of the network, thesiel of expression and the evolution of their

genetic diversity, as an indirect measure of s@eacting on them within the network.
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[1.B.iii Materials and methods.

Constructing the phenotype from the genotype

We used a model derived from Wagner (1996) and fieddby Siegal and Bergman
(2002) that considers haploid individuals modeléedinteraction networks aof genes (see
Figure 1 in Siegal & Bergman 2002). The genotypee@ath individual is a x n matrix,
W=(w;), wherew; denotes the effect of the product of gea the expression level of gene
i. The level of network connectivity is defined betparametec, the fraction of nonzero
entries in thaV matrix; (Siegal & Bergman 2002; Wagner 1996). Eamkli corresponds to a
locus: the allele of an individual at a locuds characterised by the regulatory effects
(Wj)1<j<n that each gengexerts on this allele. They can be seen as theeesthancers of

genel with all regulatory elements that affect the esgren of this gene (Wagner, 1996).

The expression levé for each gene was deduced from Wamatrix, by iterating the
following equation until equilibrium:

n

St+)=f (z W, Sj(t)] Eq. Il.B-a

=1

wheref is a sigmoidal functiofi(x)=2/(1 +€™) — 1, which constrains thg(t) values
between -1 and 1. The initial states of genes assprS(0) were randomly drawn within the
values -1 and 1, with equal probability. If theteys (Eq. II.B-a) did not reach equilibrium
within 100 iterations, the individual was considkraot viable and discarded. This is
equivalent to Siegal and Bergman (2002)’'s modekvimch fitness 0 was assigned to such
individuals. Indeed, selection is affecting viatyilin their model, while in our model it is
affecting fecundity (see below). In Siegal and Beag's model, the probability for an
offspring to be retained in the population is itmdss. Thus, an individual who has not
reached a stable equilibrium and has a fitnesseod will always be discarded and a new
individual will be generated until a suitable ore pgroduced, as population size is also
constant in their model. Note also that the rateefcted individuals never exceeded 1%. The
same initial genes expression st&f) was used for all individuals within a simulatio
through time.

We considered that the phenotyp®f an individual was the sum of all i& values.
Our model differs from Wagner's (1996) and Siegadl 8ergman’s (2002) model, which
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considered the whole vector of th&'s as the phenotype. They were considering
developmental networks in which each gene hadaohre specific level of expressiénto
reach the optimal phenotype. However, in a quanéagenetics context, the same level for a
phenotypic trait can be reached through differamhlginations of alleles at various loci. For
example, this has been shown in lake whitefSbrégonus clupeafornjiswhere different
alleles at different loci have been selected tehiem small size phenotype in different lakes
(Campbell & Bernatchez 2004; Rogers & Bernatche®520 in rock pocket mice
(Chaetodipus intermedijgor polymorphism at pelage colour (Hoekstra & Niaan 2003;

Nachman et al. 2003) or Drosophilaspecies for pigmentation (Wittkopp et al. 2003).

We assumed an additive model, as it allows th&eriht combination of alleles lead
to the same phenotype. It is also the standard Imadeevolutionary quantitative
genetics(Latta 1998; Le Corre & Kremer 2003). M9 this model was convenient to
model selection in particular, since the naturahdy state of the system was 0. Indeed, as
the w; and theS(t) were drawn in distributions centered on zero #reS(t) values were
constrained between -1 and 1, the mean standaw \edpected foZ was zero, which
constituted the mean steady state for the systeabsence of selection on the phenotype. By

increasing the value @y, we could simulate selection towards more extrphenotypes.
Population dynamics
The model considered a finite populatiomMbindividuals that evolved through:

(1) Stabilizing selection: At each generation, eexchvidual was built by drawing its
two parents in the previous generation. Each pamastchosen at random with replacement

according to its fitness functidf(Z), which depended on its phenotyfeas follows:
(Z j ZOpt)2
F(Z)=exg -——>~|, Eq.I.B-b
(O]

whereZp is the optimum phenotypic value andoldenotes the intensity of selection,
which corresponds to the classical stabilizing &e@a model (e.g. Latta 1998; Le Corre &
Kremer 2003; Siegal & Bergman 2002)

(2) Reproduction: Because the model was haploid; o#spring received for each

locus (i.e. a given row of the matrix, see abovi)ee the allele of its first parent with
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probability 0.5 or the allele from its second paneith probability 0.5. All loci were assumed
to be independent: the parental allele was drawepandently for each locus.

(3) Mutation: Alleles could be transmitted unchashge mutated. When a mutation
occurred, it changed at random one of wiés, for which the new value was drawn in a
normal distribution N(0,1). The individual was thtasted with by iterating Eq. (II.B-a) 100
times. If it was viable (i.e. th§ values had reached a stable equilibrium), it wegs kn the

population.

Parameters

The gene regulatory network was composed of fiee (lo=5). We considered here
highly connected networks where is equal to 1.0. We started all simulations with a
population composed of 500 copies of the same idgi@al. This individual was generated by
drawing itsw; coefficients into a normal distribution N(0,1)s lviability was tested by
iterating Eq. 11.B-b 100 times, this procedure lgemepeated until a stable individual was
created. Then we let the population evolve throdbgl process of mutation, sexual
reproduction and selection for 10,000 generations réach mutation-drift-selection
equilibrium. Total mutation rate for thregenes of each individual was 0.01, meaning that th
rate per locus was 0.01.And the rate per value of thé matrix of 0.014°. We studied the
impact of the intensity of selection (3 with values ranging from 0.01 (almost neutrae)a
to 25 (very strong selection) and explored différeptimal phenotypic valueZf,) ranging
from O (mean standard state for the system) tmdrdasing expression level for the genes
networks compared to the mean standard state).|SWeansidered a model without selection
for an optimum, referred hereafter as the “neutratlel”. In such model, all the individuals

of the population had same fitness and the pojulatyolved through drift and mutation.

Model outputs

We first investigated the impact of stabilisinges#ion on the phenotypic evolution.
To this end, we computed the mean phenotypic @jén the population by averaging tée
values over all individuals and calculated the dtaid deviation sd) of this value across all
individuals in the population. We also computed &ach locus the mean level of its
expression§ ) across individuals in the population and the déad deviation sdy) across
loci of this quantity, as a measure of the leveheterogeneity of expression across loci.
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We next investigated the impact of selection onogygsic evolution. For each locuis
we computed the average level of regulation ofitlsas on the other loev; and the average
level of regulation of the locus by the other lagi. w; (resp.w:;. ) was obtained by averaging
wi (resp.w;) over all individuals and all locus with j #i. We also computed the average
level of regulation within the populatiom () by averaging thev;'s over all individuals and
all locii andj, withi #j, and the average level of self-regulation of @di lw; ) by computing

the averagev; value over all loci and individuals.

Finally, we estimated the average within-populattbwversity Hg) for each locus
using the standard formukdsi= lél pikz, wherepy denotes the allelic frequency of allédet

locusi, andny the total number of alleles at this locus (thisbver varied through time, as we
assumed an infinite-allele model). We also comptkedmean diversity valued§) and its
standard deviation (sdg;)) across all loci. Then, we computed the pairwiserelation
coefficients within any of the quantitiéts, w, ,w;, w; and§ using the loci as repetitions.
We performed 500 replicates per parameter setatt eeplicate, to reduce the noise, we
averaged all values of the parameters and of ffeiwise correlation coefficients over the
last 1,000 generations. These values were averagath over all replicates of a given

parameter set.

[1.B.iv Results.

Influence of selection on the phenotypic evolution:

The average phenotypic valug)(generally converged toward the optinZa); value
(See the result faf,p=4, Figure I1.B-1) in almost all cases after 10,@@herations. The rate
of convergence toward the optimal value dependedebection intensity. Convergence was
fastest for an intermediate intensity (¢I# 1). In contrastZ showed only a very limited
increase for the lowest selection intensityw(#0.01). The same was seen also for the
highest selection intensity b/~ 25) when selecting for the highest optimal plgpic value
(Zop=4). In the following, we always consider the valud all parameters after these 10,000
generations (which we will call equilibrium valués simplicity), as other parameters had
also reached a stable value in most case afteDQ@énerations (see the casddgfin Figure
[1.B-S1). Thus, we will not consider the cases &b £ 25 andZ,,=4, as the simulations had

not reached equilibrium under these settings.
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Figure I1.B-1: Evolution of the phenotypic valug § through the 10,000 generations as a functiorefefcsion
intensity (14J, for an optimal phenotypic valugd,) of 4.

In most cases, the equilibriufvalues were very close to the optimal values wheatev
the Zop value, provided that selection was strong enougtv % 0.2). Conversely, for the
lowest intensity of selection @/=0.01), theZ values were close to zerbe. the level
expected in absence of phenotypic selection (FigjuBe2a.). The standard deviation sd(Z)
among individuals at equilibrium (Figure I11.B-2b)eflecting the within-population
phenotypic variability, decreased withudfor Z,,=0, while for the otheZ,, values it first
increased toward a maximum reached fao £/0.1, and then decreased to reach a very low

value for a high intensity of selection (1 1).
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Figure 11.B-2: Mean phenotypic value&() (a) and standard deviation (sd(Z)) among individwlgquilibrium
(b) after 10,000 generations of evolution, as a fioncdf selection intensity (&), for several optimal phenotypic
values ). The values corresponding g, = 4 andl/o =25 are not shown, as simulations did not conveng
this case. The dotted line corresponds to the alecase.
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Effect of selection on the genotypic evolution:

The average level of cross-regulation between [@ci) was slightly negative
whatever the intensity of selection ¢}/for low Z,, values Zon = 0 or 1, Figure [1.B-3a.).
However, for higheZo, valuesw.. increased with 1. The rate of increase was largeZas
increased, making that.. reached values around 0.5 @y, = 4. Thus, selection for high
gene expression levels led to an increase in tleeage levels of cross-regulation between
loci. The average level of self-regulatiom; ( Figure 11.B-3b) was positive whatever tAgy
value. It decreased with @/for Z,:= 0, while the opposite trend was observedZgg= 1.
The rate of increase was again largeZgs increased, and the values reachedvpywere

higher then the values reachedviy.

T T T T T T T T
0.01 0.1 1 25 0.01 0.1 1 25

selection intensity (1/w) selection intensity (1/w)

Figure I1.B-3: Mean level of cross-regulation between laci, a.) and mean level of setegulation betwee
loci (W , b.) after 10,000 generations of evolution, as a fencof selection intensity (), for several optime
phenotypic valuesz,,). The values correspondingZg,; = 4 and 1 = 25 are not shown, as simulations did not
converge in this case. The dotted line corresptméise neutral case.

Whatever theZ,, value considered, the other main effect of sedacét the genotypic
level was that genetic diversity observed at elguiim decreased as selection intensity
increased (Figure 11.B-4a.). While this tendencysviaited for Z,,.= 0, it was very sharp
otherwise, decreasing from ~0.6 (the neutral valoe)ll/w = 0.01 to ~0.1 for 1 = 10. The
standard deviation of genetic diversity across (8diHs;))) remained almost constant asol/
increased forZ,,:= 0, while for all otherZ,, values it increased first to decrease then
afterwards (Figure 11.B-4b). This shows that for decate selection intensity, the standard
deviation across loci increased, while the mearetieriversity decreased; i.e. the effect of

selection became very heterogeneous across loci.
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Figure 11.B-4: a. Average within-population diversityHg) andb. standard deviation dfls amongloci after
10,000 generations of evolution, as a functionedétion intensity (15), for several optimal phenotypic valu
(Zopy- The values corresponding g, = 4 and 1¢0 =25 are not shown, as simulations did not convengéis
case. The dotted line corresponds to the neutsa. ca

To explain such heterogeneity, we computed botltoheelation between the diversity
of a given geneHs) and the average level of regulation of this gene¢he other genesv(,
Figure 11.B-5), and the correlation between thesdsity of a given gene and the average level
of regulation of this gene by the other genes, (Figure I1.B-6). In the two cases, we found
no correlation foZ,: = 0, whatever the selection intensity. Negativeraation betweeits
andw; was found for intermediate values&yf; (1 or 2) (Figure 11.B-5a). Starting from zero
for low 1/w values, this correlation became more strongly treg@as 1é increased and then
increased back again: the most negative corremteere found for intermediate values of
selection intensity (1 < &/< 10). For such values, the diversity at a givecus showed a
clear negative relation with the intensity of regjidn that it exerted on the other loci
(Figure 11.B-5c). For low level of selection intetys(1/o < 1), all the network genes had
identical high level of diversity (Figure Il.B-5byyhereas for the highest level of selection
investigated (16=25), all the network genes had same low leveliwérdity (Figure 11.B-5d).
By contrast, the correlation betweéty andw; was close to zero for all values ofwl/
without a clear trend for the high&g, values (3 or 4) (Figure 11.B-5a).
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Figure 11.B-5: a. Mean correlation over simulations between thellefavithin-population diversity of a give
gene i Hg) and its level of regulation on the other genesvoek (W, ) after 10,000 generations of evolution, ¢
function of selection intensity (4, for several optimal phenotypic valugd).. The values corresponding
Zopi = 4 and 1o = 25 are not shown, as simulations did not coreémghis caseb., c. and d.:Mean diversity o
the loci as a function of their rank in the regaigtnetwork (locus with rank 1 having the lowestamezaluew,

of regulation on the other genes), assunigg = 1, for weak selection intensity @~ 0.1) .), intermediate
selection intensity (&'=2) (€.) or strong selection intensity (1£ 25) @.), after 10,000 generations of
evolution. The dotted line corresponds to the rautase.

The pattern was quite different for the correlatimiweerHs and the average level of
regulation (. ) of a gene by the other genes (Figure I1.B-6). ddorelation was found for
intermediateZ,; values (1 or 2), whereas positive correlation leemHs; andw;. was found
for the higherZyy values (3 or 4); i.e. the less a gene was regyldke more diversity it
showed. Starting from a null value fol# 0.01, this correlation increased witlm1b reach

values ~0.4 for 1= 5 and then decreased again.
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Figure 11.B-6: Mean correlation over simulations between thellefenithin-population diversity of a given
gene i Hg) and its level of regulation by the other genesvoek (W;. ) after 10,000 generations of evolution,

a function of selection intensity (@Y, for several optimal phenotypic valu&). The values corresponding
Zypi= 4 and 1do= 25 are not shown, as simulations did not corevémghat case. The dotted line corresponds to
the neutral case.

We also investigated the level of heterogeneitthenresponse of the different loci by
computing the standard deviation (89 of the level of expressior§() across loci (Figure
[1.B-7). We found that foZ,, between 1 and 3, this standard deviation increastd 1/w
until it reached a maximum value ford# 0.5, and decreased slightly afterwards. Contserse
this standard deviation decreased witho fé6r Z,,:= 0 or remained constant whatever the

1/w value forZy = 4.
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Figure 11.B-7: Mean standard deviation between the level expassf locus §) for each individual after
10,000 generations of evolution, as a function elecion intensity (i), for several values of optim
phenotypic distanceZ,). The values corresponding Zg,; = 4 and 1k = 25 are not shown, as simulations did
not converge in that case. The dotted line cornedpdo the neutral case.

The correlation between expression level of a gghe and its within-population
diversity Hs) was also investigated (Figure I1.B-8). A corr&atlevel close to zero was
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found for Z,, = 0, whatever the intensity of selection. Thisretation tended to be slightly

negative foiZy, = 1 or 2, meaning that the more a gene was exguietise less diverse it was,

while the opposite was true fdg, = 3 or 4. Finally, except fafy, = 0, we observed a high

correlation between the level of regulatiown; () that a gene exerts on the other genes and the

level of expressiong) of this gene (Figure 11.B-9). In other words, tls&onger the

regulatory effect of a gene, the more it is exprdss
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Figure 11.B-8: Mean correlation over simulatio
between the level of withipopulation diversity of .
given genei (Hg) and its expression leve§() after
10,000 generations of evolution, as a function
selection intensity (14), for several values of optim
phenotypic distanc&{,). The values corresponding
Zop = 4 and 1o =25 are not shown, as simulations
not converge in that case. The dotted line cornedg
to the neutral case.

Figure I11.B-9: Mean correlation o simulations
between the level of regulation on the other genes
network (v, ) and its expression leveg() after 10,000
generations of evolution, as a function of selectio
intensity (1ty), for several values of optim
phenotypic distanc&{,). The values corresponding

Zop = 4 and 1o =25 are not shown, as simulations

not converge in that case. The dotted line cornedpo

to the neutral case.

[1.B.v Discussion

Evolution of regulatory networks

Using a matrix model of regulatory networks, oumglation study provides new

insights on the evolution of genes involved in cterpegulatory networks under selection.

We clearly showed that the response of gene nesatorkelection largely depends on the two

parameters characterizing stabilizing selectiothenmodel: the selection intensity €}/ i.e.

the narrowness of the fitness curve, and the optipienotypic value 4y, i.e. the

phenotypic value with maximal fitness. While insa stabilizing selection intensity led to

a drastic reduction of both phenotypic and gengitiersity (see also Kingsolver & Pfennig

2007), the impact of the optimal phenotypic valuetlee genes network evolution appeared to
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be more complex. Three distinct cases must be deresi, depending whether the optimal
phenotypic valu&q, was null, low or high.

When Z,: = 0, selection favoured individuals with a phempatyvalue close to the
mean natural steady state of the system (see n®thAd a consequence, this optimal
phenotypic value was always reached, and reachmgjptimal gene expression level did not
constitute a selective pressure acting on the geteork during evolution. Genes were only
constrained in the sense that alleles that woulsedhe phenotyp2 to deviate from zero
were eliminated. Several results were specific i3 tase. In particular, an increase in
selection intensity led only to a moderate decredisgenetic diversity and did not affect the

level of regulation between loci.

When Zop: > 0, individuals with phenotypic value that deewtfrom the null value
expected in absence of phenotypic selection weteufad. Individuals with a higher level of
gene expressior§() were selected. Thus, while fdg, = 0, individuals were only selected to
a stabilising selection around the natural steadyesof the systemZ(=0), reaching an
optimal phenotypic valu&, different from zero constituted another level @festive
pressure, as only individuals diverging from thianslard steady state were selected. This
additional level of selection is exemplified by tldeastic reduction of genetic diversity
observed as & increased. This type of selection had several atgpan evolution. First, we
observed selection towards an increase in the gedexel of cross-regulation between loci
(w.). Thus, the increase of gene level expressiordolr the optimal phenotype was obtained
by increasing the level of positive regulation bed¢w genes. Second, we found that loci were
not affected with the same intensity by selectidhe level of genetic diversity, which
characterises the intensity of selection affectingse genes, was directly related to their
capacity to regulatew() or to be regulated by the other genesg) (in the network. This
relation depended clearly on the optimal phenotypiae.

Indeed, in cases of selection for intermedi&g values Zo, = 1 or 2), the negative
correlation found betweds andw; (Figure 11.B-5) indicated that the more a locuguiated
the others, the lower its genetic diversity, ile tore it was exposed to selection. In other
words, stronger selection affected the more regnjagenes within the network. By contrast,
in cases of selection for high: values Zq, = 3 or 4), the positive correlation found between
Hs andw; (Figure 11.B-6) indicated that selection affectbé less regulated genes within the

network.
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This difference in the mechanism of selection canubderstood as follows. When
Zopt = 1 or 2, this optimal phenotypic value could baahed either by moderately expressing
all genes of the network (intermedi&evalues), or by strongly expressing one or two genes
within the network § values ~1.0 for these genes and ~0.0 for the ajees). The high
variance between the expression le&) @mong loci observed @,y = 1 or 2 (Figure I1.B-
7) and the fact that selection acts more on thegeith a high§ value (negative correlation
between the expression level of a gene and itstigesigersity after evolution, Figure 11.B-8)
show that the second hypothesis is correct: a femeg are strongly expressed and therefore
are the ones targeted more strongly by selecti@mdsmore into details, it is interesting to
note that the genes that are the more expressealsaréahe more regulatory genes, the
genes which have the higher impact on the otheegyém the network (since the level of
expressior§ of a given gene and the intensity of the regutaticexerts on the other genes
are also positively correlated, see Figure II.B®)us the system evolves into a dynamics
where a few genes are strongly expressed and atmuogly regulate the other genes. The
optimal phenotypic value is reached through the@&sgon of genes that simultaneously exert
a control on other genes, keeping them at a loexszl lof expression to avoid any deviation

from this optimal phenotype.

Selection for more regulatory genes reflects seledbor genes that have the highest
effect on the phenotype, given that these conthel phenotype through a cascade of
regulations. Therefore any mutation that will mgd#ven slightly one of they’s for these
genes is likely to modify strongly the phenotypedded such a mutation can either affect the
own expression of the gene through thyecoefficients or the expression of the other genes
through thew;, i4 coefficients. Thus any mutation on this genekslyi to be counterselected
as it will strongly affect the phenotype. Conveysalmutation on a less regulatory gene will
have less of an effect on the phenotype, as ibainaffect its own expression and not much
the expression of the other genes. Thus, more polyinism can be maintained at equilibrium

for such genes.

The situation was quite different when selectingHgh Z, values (3 or 4). In this
case, we did not observe that selection was strdoge¢he genes with the highest regulatory
action (v;). The more regulatory genes were still the morghllyi expressed (positive
correlation betwee§ andw;, Figure I1.B-9), however even the less regulaigepes needed
to be expressed to some extent in order to reastoptimal phenotypic value. Indeed, we

found lower variances for the level of expresstim that case, especially fd,: = 4 (Figure
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[I.B-7). Thus, selection had to be exerted on tkaeeg independently of their regulatory
effect, so that they reached the appropriate lefvekpression.

In this situation, selection acted more on the lespilated genes in the network,
which may be a consequence of the level of reguylattteractions between the different
genes becoming quite high so that they could relebke high levels of expression. Under
these conditions, the expression of the most réguilgenes became completely controlled by
the regulation imposed by the other genes, ancekszt®on could not act directly on them.
Selection could thus just act only on the less ledgd genes, since as they were less
controlled by the regulatory interactions, only cpe allelic forms for these genes could be

consistent with the level of expression needee@&ah the optimal phenotypic value.

Biological relevance

Scenarios with intermediai®values Zopt = 1 or 2) correspond to situations where a
species is in an environment that is rather simidahe environment in which it has evolved
for a long time, while the strongéf,, values correspond to species exposed to a novel
environment that is very different from its prevsoenvironment. This corresponds for
example to species submitted to a substantial tinthange or invading a new territory
strongly different from their original habitat, asresult of an ecological expansion or an
accidental transplantation. It is interesting totendhat these different environmental
conditions lead to quite different responses of gleees within the network. It might be
interesting in that context to perform experimensaldies comparing populations in
moderately or highly stressful environments, foamaple at the centre vs. the edge of the
species range.

Notice however that whatever tég, value (providedZ, >0), the correlations found
between genetic diversity and gene regulation sitgrnvere maximal for intermediate values
of selection intensity (1<&/<10). Indeed, under very low selection intensitg genes of the
network were poorly affected by selection and teeegic diversities of the different loci were
distributed around the mutation/drift equilibriutdnder very high selection, all genes of the
network responded strongly to selection. By comtrfas intermediate intensities of selection
(1/w around 1.0), all genes did not reply similarlysedection, and depending upzgy, either
the more regulatory genes or the less regulated msponded the more to selection. These

high correlations found for intermediate valuessefection intensity, tend to show that
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selection should particularly target genes thatratiger basal in the regulatory network, in the

sense that they regulate many genes but are maséhees much regulated by other genes.

These results were found to be robust to severahpeters of the model. For example,
we found that increasing the network size had mecebn the level of correlations between
genetic diversity and gene regulation intensityg(feé 11.B-S2). Increasing the genetic
variability (mutation rate or population size) reirced the correlations (Figure 11.B-S3, 11.B-
S4). By contrast, decreasing the connectivity ldvetween the genes of the network (
parameter, see material and methods) tended taeetihese correlations to some extent
(Figure 11.B-S5, 11.B-S6, 11.B-S7), but they wergllsobserved for a connectivity of 0.4 (two
interactions per gene on average, see Figure B)B-Bhis last result is particularly important
since Leclerc (2008) point out that gene networksgenerally characterized by low levels of
connectivity between network genes, allowing a m&fah5 to 2 direct interactions per genes

within networks.

Our results contrast to some extent with those iegd® et al. (2007). Indeed,
investigating the importance of network topologygene network evolution, they found no
link between the level of polymorphism of a genel ats connectivity within regulatory
networks, in contradiction with their expectatiohfiading lower polymorphism at the more
connected genes. However, they did not investigfaeimpact of the deviation from the
standard state of the systef=0), and we have shown here that results are gependent
upon theZ,y: value. Indeed, performing simulations under theadel (selection for a specific
value of eacl§), we found no correlation between the genetic rdityg of a gene and the
average level of regulation of a gene on the ofjemes or the level of regulation of this gene
by the other genes (results not shown). Moreov&y tmeasured the connectivity of a given
locus as the number of loci with which it interackbus, they did not consider the regulatory
intensity involved in these connections. A genet tkaconnected to many loci but only
through weak regulation effects (low; values) will not be strongly exposed to selection,
since it does not in practice have a strong eftecthe expression of the products of the
different genes. This may also explain why no digant relation was observed between
connectivity and the level of selection in yeasvdigelisti & Wagner 2004), as only the

number of connection was considered in this engdistudy.

Thus, the specificity of our study is that we hahewn that selection will target more

strongly basal genes within the evolutionary nelwofhis is consistent with several
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experimental studies that show that selection targe particular regulatory genes (for a
review, see Carroll 2000; Fay & Wittkopp 2008; Ryganan 2000; Wray 2007). For instance,
Zhaoet al. (2008) found some evidence that regulatory locien@ore targeted by selection
than other loci during the domestication procesmaize. A similar process was observed in
Ipomea for which the adaptive response of flower colasiralso controlled mainly by
regulatory loci (Durbin et al. 2003). This is atb@ case of Hox genes in many animal species
(for a review, see Carroll 2000), as with the getieabithorax in Drosophilg which has a
strong impact on the evolution of morphologicalitergStern 1998). Similarlygis-acting
regulatory mutations in the geRéx1 have an adaptive impact by causing a pelvic realuct
in threespine stickleback fish (Shapiro et al. 20@4similar pattern is observed the geh#

in maize (Wang et al. 1999) as a consequence aldheestication process. Selection is also
inferred in humans also on regulatory regions, if@tance on the coagulation factor VII
(Hahn et al. 2004) and on putative regulatory &ftecting the response to climate adaptation
(Hancock et al.; Sun et al.).

Genome scans (Beaumont 2005; Luikart et al. 20@3;h detect genes that shows an
excess of differentiation between populations given species, offer a possibility to detect
which genes are under adaptive selection. Sevétheese studies have shown that regulatory
genes are the particular targets of selection. \Mais observed for regulatory genes involved
in various developmental processesPilcea species (Namroud et al. 2010), in drought or
temperature responses in black spruce (Prunidr)etragrowth in lake whitefish (Campbell
& Bernatchez 2004; Rogers & Bernatchez 2005). $eleavas also demonstrated for several
genes in the gene network involved in floral depetent inArabidopsis thaliangLe Corre
2005; Olsen et al. 2002). In this context, study@yflowering time genes dirabidopsis,
Flowers efal. (2009) found traces of selection for several reguegenes.

Thus, our model accounts well for the observatibseadection at regulatory loci in
many cases. However, a few studies showed seleatidmghly regulated genes rather than
on regulatory loci (see Cork & Purugganan 2004)s Tdas shown for instance for flowering
time selection in wheat populations (Rhone et @L(. This difference with our model may
be due to specific constraints on the genes of ribisvork, connected in particular with
pleiotropic interactions. As pointed out by CorkRurugganan (2004), it should indeed be
more difficult for a gene involved in several netk® controlling different traits to be

submitted to strong positive selection. Theoretistldies of gene networks controlling

150



several traits, including pleiotropic genes invalve several networks, will clearly be needed

in the future.
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Figure 11.B-S3: Results for an increased mutation rate (4 = @1Mean correlation over simulations betwe
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within-population diversity of a given gemd€Hs;) and its level of regulation by the other genetsvoek (w;. ).

b. Mean correlation over simulations between thelle¥avithin-population diversity of a given gen¢Hs;) and
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not converge in that case. The dotted line cornedpdo the neutral case.
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not converge in that case. The dotted line cornedpdo the neutral case.
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Conclusion Générale

Les processus qui sont a l'origine de I'évolutiam \dvant sont complexes puisque
celle-ci releve de processus génétiques, démograghi stochastiques, culturels (pour les
especes sociales) et environnementaux. Autanatermission du succés reproducteur que la
sélection sur des caracteres contrélés par de maxbgenes relevent de phénomeénes
complexes qui vont modifier la diversité génétiqeemme l'ont montré nos modeles
individu-centrés, mais leurs effets dépendent foetet des interactions avec d’autres

phénomenes environnementaux ou culturels.

Par exemple, nous montrons sur les caractéresandeisme complexe que l'impact
sur le réseau de régulation va dépendre de I'emvément, qui exerce la sélection naturelle
sur les caracteres. Nous avons montré dans caieda ¢gponse des genes a cette pression de
I'environnement dépendait du phénotype optimal daes environnement: (1) Si ce
phénotype optimal correspond a I'état de stabila@urelle du systeme, tel que prédit par les
régulations entre genes, la diversité génétiqudagisiement réduite alors que la diversité
phénotypique est tres réduite. (2) Si le phénotypgmal dévie de facon intermédiaire par
rapport a cet état de stabilité, les genes les nélgsglateurs et les plus exprimés seront sous
plus forte sélection que les autres. lls ont eetedin role primordial pour I'obtention du
phénotype optimal et toute modification de leur resgion va fortement déstabiliser le
systeme, expliquant pourquoi ces génes sont trisatats (3) Si le phénotype optimal dévie
fortement de I'état de stabilité du systeme, tass dénes doivent étre fortement exprimés
pour que le phénotype atteigne I'optimum. Dansaeles genes qui sont les plus régulés sont
moins sous la contrainte de la sélection car Igpression dépend plus des autres locus et les

moins régulés vont étre plus sous sélection pdeindre I'expression du phénotype optimal.

Ces conclusions ont été obtenues a partir d’'un feaglé dérive de ceux de Wagner
(1996) et Siegal & Bergman (2002) ; comme eux nausns SUupposé que les génes se
régulaient les uns les autres, mais nous avonghgttothese que le phénotype d’un individu

était la somme des produits des protéines.

Nous avons aussi compare les résultats de notrelmmadec un modele ou la sélection
doit amener le niveau d’expression de chaque gemeeavaleur précise, comme l'avaient

modélisé originalement Wagner (1996) et SiegalegBian (2002). Nous avons clairement
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observé comme précédemment que la contrainte isélaat se répartit pas uniformément

entre les locus dans une certaine gamme de sélebtais nous n'avons pas pu corréler cette
différence de diversité entre les locus avec ld&rénts niveaux d’expression ou de

régulation. Ce résultat montre que selon le typendeanisme sous-jacent qui controle le
caractére, ce ne sont pas les mémes locus quidépba la sélection. En ce sens, d'autres
types de relations entre le phénotype et le géropgurraient étre testées. Nous pourrions
supposer par exemple que la sélection agit surol@uit d’un seul géne et non sur I'ensemble
des produits comme supposé dans notre modéle ou dWagner (1996) et Siegal et

Bergman (2002).

Aussi, le modele utilisé considére un individu luéige qui transmet aléatoirement la
moitié des locus a son descendant, I'autre motdétédonnée par son autre parent. Il serait
intéressant de modéliser un systeme diploide pétifier si nous retrouvons les mémes
impacts. Ceci nous permettrait notamment de regaides interactions de dominance entre

les différents alléles interagissent avec les nixate régulations.

Nos conclusions montrent qu’il n’est pas possibdetiduver une regle générale a
propos de l'effet de la sélection sur la divergiédétique mais nous pouvons affirmer qu’elle
ne se répartit ni uniformément, ni aléatoiremerttesfes locus d’un caractére soumis aux
pressions sélectives de I'environnement. L'imparéade la régulation dans I'évolution avait
déeja été étudiée expérimentalement (Pour une rineu€arroll 2000), mais nous montrons
aussi qu’au niveau d’'une population certains gamgsun role prédominant par rapport aux
autres, gu'’ils soient faiblement régulés ou fortetmégulateurs dans le réseau. Pour valider
expérimentalement nos résultats il serait nécessdiétudier des populations dont un
phénotype est soumis a des pressions de séledffi@entes, en comparant les différences de
niveau de diversité et de régulation de ces genesmifre de transcrits, affinité avec

I’ADN...) dans le réseau de régulation.

La transmission du succes reproducteur modifiei daigBversité génétique puisqu’en
utilisant une approche par modélisation, AusteritzHeyer (1998), Sibert etl., (2002),
Blum etal. (2006) et nous-mémes avons montré plusieurs imgacfghénomene, au niveau
démographique (corrélation entre les tailles difaaugmentation des variances du nombre
d’enfants dans les populations) et au niveau dbsesrde coalescence (diminution du
TMRCA donc de la diversité, branches externes pdngues, arbres plus déséquilibrés).

L’ensemble de ces facteurs affecte donc le niveaypalymorphisme pour des marqueurs
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neutres et la répartition de ce polymorphisme degéndividus. Une des originalités de notre
approche a été de ne plus s’intéresser a des atbresalescence de génes mais a des lignées
d’individus extraites de généalogies, pour les@selhous avons aussi montré que la
transmission du succes reproducteur entrainaité&sedguilibre. Par ailleurs nous avons pu
montrer comment la transmission interagissait awkautres phénomeénes tels que
I'hétérogénéité du succes reproducteur, qui areplifeffet de la transmission sur les
parametres démographiques et la forme des arbnéis. ilfous avons pu montrer I'intérét de
considérer différents types de marqueurs (X, Y,oahmondriaux et autosomaux) car ils
répondent différemment selon que la transmissibmi@parentale ou biparentale. Enfin nous
avons mis en évidence qu'il fallait tenir comptes aieécanismes de formation non-aléatoire

des couples, en particulier 'lhomogamie pour lbetaie fratrie.

Nos modéles théoriques ont donc montré I'impadt dea la transmission du succes
reproducteur sur le désequilibre des arbres deescahce et des arbres généalogiques.
Comme nous l'avons souligné, il s’agit d’'un phénamearactéristique de la transmission du
succes reproducteur (Blum et al. 2006) alors gaeattes conséquences de cette transmission
sont moins spécifiques et peuvent résulter dautgsenomeénes génétiques ou
démographiques. Reconstruire par des méthodes ge#ndtiques les lignées des genes et
reconstituer leur désequilibre apparait donc coniaeoie privilégiée pour détecter le
phénomeéne de transmission du succés reproducteartia des données génétiques. Pour
autant nous avons montré, en utilisant nos sinaratiqu’il était probable que la transmission
créerait un désequilibre suffisamment élevé powg éétecté seulement s’il y avait aussi de

I'hétérogénéité du succes reproducteur dans lalatqio.

Ceci ouvre donc la possibilité de détecter ce pim&me dans les populations
humaines. Déja Blum al. (2006), en calculant le déséquilibre des arbresnsauits par
méthode phylogénétique sur des données de polymsarphde I’ADN mitochondrial, ont
montré la présence d’'une transmission matriliné@itebiparentale) dans les populations de
chasseurs-cueilleurs. En étendant ce travail neoasamontré qu'il est possible dans un
premier temps de retrouver une transmission pataire en reconstruisant des arbres sur des
données du chromosome Y (SNPs et microsatellitas)dps méthodes de phylogénie, en

tenant compte des spécificités mutationnelles dev@rqueurs.

Dans un second temps nous avons montré qu'il esile de détecter le phénomene

sur les autosomes, a partir des grands jeux deégsnite polymorphisme génétique de type
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HapMap, en délimitant des blocks non-recombinantsem reconstruisant les arbres
généalogiques des genes sur les blocks suffisangremds.

Enfin nous avons montré la possibilité d'utilisees| généalogies ascendantes
d’individus pour inférer la transmission du succégroducteur. Ceci est d’ailleurs la fagon
dont cette transmission avait originellement étéctée (Pearson et al. 1899). Nos approches
par simulation et empiriques sur trois populatiahs Cilento (Italie) nous a permis de
caractériser les différentes mesures permettamtetkcter le phénomene, notamment via le

déséquilibre des lignées reconstruites a partir atbses généalogiques mais aussi via la

répartition de la contribution génétique entre winlis.

Pour finir, nous pouvons nous demander dans goakure les deux phénomenes que
nous avons étudiés ont des impacts similaires ouMous constatons que la transmission du
succes reproducteur et la sélection sur des caeacdedéterminisme complexe modifient la
diversité génétique via des réseaux de régulatiaiis les impacts de ces phénomenes ne vont
pas se répartir de la méme facon sur le génomes [Baocas d’une transmission culturelle,
comme pour tout phénoméne démographique, I'ensethblgenome est affecté, alors qu’au
contraire pour une sélection sur des caractéreglesss, la sélection agit sur les genes
impliqués dans le caractére. De plus, nous avorgpewlans ce cas les pressions de sélection
ne s’exercent pas uniformément sur I'ensemble dess| certains de ces locus étant plus

affectés que d’autres selon les modalités d’admette sélection.

La modélisation en Biologie et plus particuliéremeans les Sciences de I'Evolution
est constamment a la recherche d'approches élégagtghétiques et rapides permettant a la
fois la prédiction de I'état futur d'un systémerdes parametres définissant les conditions de
son évolution dans le temps mais également, ebguttinférence des valeurs de ces mémes
parametres a partir de jeux de données observées thre, la théorie du coalescent de
Kingman ou le modele infinitésimal ont par exempéemis des avancées exceptionnelles en
Génétigue des Populations ou en Génétique Quavdit@lans bien des situations cependant,
cette élégance se fait au prix d'une tres granifieutié voire d'une impossibilité a intégrer
des aspects pourtant essentiels de la réalité gloggjue de la construction du phénotype ou
du fonctionnement parfois complexe des populatidos. maniére la plus simple de
contourner ces obstacles méthodologiques est ddapdper des modeéles individu-centrés qui

permettent de considérer absolument tous les mivelu complexité et de raffinement
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imaginables, du moins en théorie. C'est ce que aooiss fait au cours de cette thése pour un
modeéle de transmission du succes reproducteur gtaggle de sélection sur des réseaux de
genes. Pourvu qu'on se restreigne a un espacera®égiees relativement raisonnable, nous
pensons avoir démontré dans les deux cas que eedg/pnodeles garde un grand pouvoir

prédictif.

Les modéles individus-centrés sont donc des outlisessaires pour comprendre
'impact d’'un phénomeéne sélectif complexe bien déieé. Il n'est cependant pas encore
possible d'estimer les paramétres de ces moddgdadindes données observées, comme cela
se fait pour des modéles de processus démogragh{ggpansions, goulot d’étranglement,
migrations...). Ces estimations reposent en effietles méthodes « ABC » (Beaumont et al.
2002) utilisant des simulations par coalescencéesEhécessitent la réalisation de trés
nombreuses simulations (en général plusieurs md)io Le nombre de parametres qu’il faut
explorer et la lenteur des simulations individutoées restent des limites a l'utilisation des
simulations individu-centrées en ABC. Mais au vaul'dxplosion de la rapidité des outils de
calcul, il se peut que ce type de modele deviegnessible aux méthodes ABC. Sinon l'autre
solution, serait de développer des approches pildigines comme celles de la théorie de la
coalescence permettant de modéliser rapidemenpa@dations soumises a des processus

sélectifs, mais le défi théorique reste a étrevezle
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Abstract

Selective forces are one of the major determinaftthe evolution of phenotypic
diversity and genetic diversity, in neutral and iogdzones of the genome. Selection can
occur on genetically - or culturally - transmittédhits. This thesis considers these two
selective processes. First, we studied the efgfcistergenerational fertility transmission on
neutral genetic diversity. Second, we consideredrtipact of selection on phenotypes coded
by a gene network and on the polymorphism of gentésn the network.

Fertility transmission is a cultural or genetic pbmenon, which is characterised by a
positive correlation between the sibship size ofratividual and that of its children. It was
observed both in human and animal populations. dJaimodelling approach, we show that
its effects and the possibility to detect it depéath on the kind of studied data (genetic or
genealogical data) and on the different kind ohdraission (uniparental, biparental). We
show that other phenomena, such as the heterogeoieiteproductive success between
individuals, can affect its effects. We developesal/tools allowing to infer this phenomenon
of fertility transmission on genealogical data,vesl as on genetic polymorphism data that
follows different mutational models (microsatellife sequences, SNPs) and different
transmission modes (haploid or diploid, sex-lini@dnot). We applied in particular these
tools to three human populations of the Cilent@areltaly (genealogical and mitochondrial
DNA data), to Central Asian data (Y chromosome) endapMap data (autosomes).

The second part of this thesis deals with the niiodelof the action of natural
selection on traits coded by regulation networks @escribes the impact of such selection on
the evolution of the phenotype and of the undegyenes. A given phenotype is the result of
the interaction between different genes and thridycts. We show that phenotypic selection
will modify the gene network organisation, as wasdlthe level of polymorphism of the genes
involved in the network. For example, when the mpli phenotype corresponds to an
intermediate level of gene expression, the mostilaégry genes will lose much of their
diversity. Conversely, if the optimal phenotyperesponds to a very strong expression of the
genes, it will be the most regulated genes thalt lvalthe most constrained. This analysis
allowed us to show the complexity of the relatidretween selection, regulation networks,
phenotypes and the environment.
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Résumeé

Les forces de sélection sont un des moteurs dellion de la diversité phénotypique
et de la diversité génétique neutre et des zondantes du geénome. Cette sélection peut
s’appliquer sur des caracteres transmis génétiquiemeculturellement. Le travail effectué
s’intéresse a ces deux processus de sélection. Naus étudié dans un premier temps les
effets de la transmission intergénérationnellead&tondité sur la diversité génétique neutre
puis dans un deuxiéme temps I'impact de la sélecsir des phénotypes codés par des
réseaux de genes sur le polymorphisme de ces génes.

La transmission de la fécondité est un phénomerieirel ou génétique qui se
caractérise par une corrélation positive entreaiiéetde fratrie d’'un individu et la taille de
fratrie de ses enfants. Il a été observé tant dasgpopulations humaines qu’animales. Nous
montrons, par l'outil de la modélisation, que sdfete et la possibilité de le détecter
dépendent autant du type de données étudiées ifgé@®tou généalogiques), que des
différents types de transmission (uniparentalpat@ntale). Nous montrons que d’autres
phénomenes, tels que I'hétérogénéité du succesdwgteur des individus, peuvent fortement
moduler son impact. Nous développons un certainbmerd’outils permettant de détecter ce
phénomene de transmission de la fécondité tantiessidonnées généalogiques que sur des
données génétiques relevant de différents modétgationnels (microsatellite, séquences,
SNPs) et de différents types de transmission (lidglou diploide, lié au sexe ou non). Nous
avons appligué ces outils notamment a trois pojumsathumaines du Cilento en lItalie
(généalogies et ADN mitochondrial), des donnéess@/ACentrale (chromosome Y) et des
données HapMap (autosomes).

La seconde partie de la thése porte sur la motiélisde l'action de la sélection
naturelle sur des caractéres codés par des rédeadgulation et décrit 'impact de ce type
de sélection sur I'évolution du phénotype et sudieersité des genes sous-jacents. Un
phénotype est le résultat des interactions entffiéreints genes et leurs produits. Nous
montrons que la sélection sur ce phénotype va meodibrganisation du réseau de génes
ainsi que le niveau de polymorphisme des génegskau. Par exemple, lorsque le phénotype
optimal correspond a une expression médiane dessgés genes les plus régulateurs vont
étre soumis a une plus forte perte de diversité.r&manche, si le phénotype optimal
correspond a une expression tres forte, ce sogeless les plus régulés qui vont étre les plus
contraints. Cette analyse a permis de montrer tapéexité des relations entre sélection,
réseaux de régulation, phénotypes et environnement.
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