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Contexte : Flux de géne entre espéces

Homme moderne

40-65 kya

Néandertal

Modifié d’aprés Churchill et al., 2022
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Contexte : Flux de géne entre espéces

Homme moderne Néandertal
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Contexte : Flux de géne entre espéces

Homme moderne Néandertal
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Contexte : Flux de gene entre espéces

Homme moderne Néandertal
Flux de géne

40-50 kya
7]
Q
S
2 Hybridation et flux de génes

Présent e Source de diversité génetique
S 08 - y v e Potentiellement adaptative

Impact sur I'adaptation et

o wm  am  m I'apparition des espéces ?
T
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Contexte : Etudier la diversité génétique des populations

Espece : Homo sapiens
Population Individu Chromosome Géne Alléle

Séquence d’ADN



Contexte : Etudier la diversité génétique des populations

Espece : Homo sapiens
Population Individu Chromosome Géne Alléle

Séquence d’ADN
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Population ancestrale

Apparition
d’une barriére :




Population ancestrale

Apparition
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Processus d’isolement reproducteur :

Temps

v

Population ancestrale

A

0
an

“-----=--=

2 Forces évolutives

Dérive génétique :
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O

sdwa|

U0

58]

Définition

Changement dans les fréquences

alléliques due a la reproduction au

hasard dans la population (certains

individus se reproduisent plus que
d'autres)
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Processus d’isolement reproducteur :

Temps

v

Population ancestrale

A

0
an

“-----=--=

2 Forces évolutives

Migration :
Population A Population B
Définition

Déplacement des individus entre
populations aboutissant a une
homogénéisation de la diversité entre
populations
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Population ancestrale

ﬁllutation :
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Processus d’isolement reproducteur :

Temps

v

Population ancestrale

A

0
an

“-----=--=

Sélection naturelle :

Temps

DDD

2 Forces évolutives

O DE

U0

Définition
Changement dans les fréquences
alléliques d'une population du fait des
effets avantageux de certaines

mutations sur la reproduction des
individus qui les portent

15



‘Apparition / ] o \
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Processus d’isolement reproducteur :

Population ancestrale

A

1 Apparition
d’'une barriere D

2 Forces évolutives

Temps
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Processus d’introgression :

Espeéce Espeéce
donneuse receveuse

(D) | (R)
= =)
' ' Hybridation

' Retrocroisement
Q

TEMPS

Plusieurs générations




Processus d’introgression :

Espéce

donneuse

(D)

TEMPS

Espéce
receveuse
(R)

0

Introgression (l)

Incorporation de matériel
genétique d'une espece a
une autre par hybridation et

krétrocroisements répétes. Y

A
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Espéce receveuse / @ (o )
*

[ | m—

A

Valeur sélective

Phénotypes : et \)( \%

\ X/ /K w /¥

Modifié d’aprés Burgarella et al, 2019

Introgression adaptative (l1A)

Introgression d'un allele bénéfique entrainant une augmentation de la valeur sélective des individus porteurs

de cet allele
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Distribution de I'lA dans le réegne du vivant :

Synapside
O‘\

R B RN N VN N

Triturus
Ciona Fundulus

By

Quercus

j‘i Podarcis  Gallus Bos Mus Canis
e < Anopheles i K‘ * H b o o N

Populus O Cyprinodon Anolis Falco Ovis  Lepus Panthera
’, Heliconius
PR Helicoverpa Pongitius Hormo
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Exemple d’lIA dans le regne du vivant

Introgression ancienne

40 - 56 kya

Animalia

Homo sapiens Homo
‘ - v a ‘ g AN \/( y ” Q “ neanderthalensis
Quercus  Zea Drosophile " - oy, | Fundulus | Triturus oo o cis Gallus Bos ~ Mus  Canis et

\ﬂf jri * /?4 * H b ﬂ. Denisovien

Anopheles s Lepus
Populus_ Oryza w Cyprinodon Anolis Falco Ovis P Panthera

. He/iconiusi -l A
Pennisetum Helicoverpa Pongitius Homo m

Haute altitude

Huerta-Sanchez et al., 2014; Hackinger et al.,
2016; Hu et al., 2017
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Exemple d’lIA dans le regne du vivant

Introgression ancienne

40 - 56 kya

Animalia

Homo sapiens Homo
ﬁ neanderthalensis
Quercus e Drosophila Ciona Fundulus  Triturus Podarcis  Gallus Mus - .et .
b Denisovien

s W Anopheles * / * @ h ’ !!
Populus _ Oryza w Cyprinodon Anolis Falco
g;o

, Heliconius b
Pennisetum Helicoverpa Pongitius

7 7

Haute altitude
Revue dans STORZ Storz et Signore, 2021
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Exemple d’lIA dans le regne du vivant

Animalia Dégradation environnementale

—
Receveuse Donneuse
Synapside
& @ Drosophila A\ \)( v ” h
Quercus  Zea Ciona |FURGUIUS| THHUIUS o cis  Gallus Bos us  Canis
Vs i . e m

Pﬁs Oryza ‘A(nop eles Cyprinodon Anolis m Ovis Lepus  Panthera

Pennisetum He/;::g;;ézﬁ m Homo Rodenticides '%ngeta/.,zoﬂ

Toxines
Oziolor et al., 2019

.. Ny
Insecticides j(
\-Ianemaaijer etal., 2019

Herbicides
Le Corre et al., 2020

24



Enjeux de I’étude de I'lA :

Animalia

g@ . § W~ <YV e

Quercus  Zeg j( Ciona (Fundulus  —Trturus o\ s Gallus Bos  Mus  Canis
Anopheles KA ;
Popis_ Onpea D Cyprlinodon Anolis Fa’lco Ovis Lepus Panthera
. Heliconius
Pennisetum Helicoverpa Pongitius Homo

Incorporation de génes cultivés dans les plantes sauvages :
e Expansion des mauvaises herbes résistantes
e Invasion de génes modifiés génétiquement

Implication en agronomie

Plantes Plantes
sauvages cultivées

Téosintes

, Mais
européennes

Résistance aux
herbicides passant
des plantes cultivées
aux plantes sauvages

Le Corre et al., 2020
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Enjeux de I’étude de I'lA :

° Animalia Implication en biologie évolutive

0.7%
Espéce Espéce
receveuse donneuse

!i*/'v D@ila‘*h\%v H‘Qh

Quercus  zea % Ciona FUndulus. Triturus o o Gallus Bos  Mus Canis Heliconius H. melpomene

2 PR /?4 - H‘ & pardalinus

=

1itophel, j
Populus _ Oryza N Cyprinodon Anolis Falco Ovis Lepus  Panthera
. Heinconius
Pennisetum Helicoverpa Pongitius Homo
H. elevatus
L mtrogres’smn gd_a_ptatwe Qeut elle falellter I;a spéciation “ Acquisition de pattern
e Par l'acquisition de genes entrainant I'isolement reproducteur d'aile utilisés pour la
reproduction

Padro-Diaz et al., 2012 ; Rosser et al., 2024
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Prévalence de I'lA dans le regne du vivant :

Animalia

QV > fﬁﬂm\xv o~ &

Drosophila Fundulus Triturus

uereus Zea Podarcis ~ Gallus Bos Mus Canis
n‘ An?péeles KA ? " Il Lb #
Populus Oryza w Cyprlnodon Anolis Falco Ovis epus anthera
f Heliconiusi
Pennisetum Helicoverpa Pongitius Homo
& e Inférence de I'lA en deux temps : (1) Introgression (2) Sélection
e Méthodes récentes : Uniquement de la classification (IA vs non-1A)

27



Prévalence de I'lA dans le regne du vivant :

Animalia

B Y Y wm~ _cV e

Quercus  zeg Drosophila Fundulus  Triturus Podarcis ~ Gallus Bos Mus Canis

8 L . e A B

Populus _ Oryza w Cyprinodon Anolis Falco Ovis  Lepus  Panthera

f Heliconiusi

Pennisetum Helicoverpa Pongitius Homo

& e Inférence de I'lA en deux temps : (1) Introgression (2) Sélection
e Méthodes récentes : Uniquement de la classification (IA vs non-1A)

Besoin de nouvelles méthodes pour quantifier I'lA dans les génomes
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Objectif de la thése :

Identifier la part d’introgression qui est due a la sélection ?

Données geénétiques Méthodes d’inférence de I'lA

Deux approches possibles :

1 Utiliser les méthodes existantes d’inférence de I'lA

2 Développer de nouvelles méthodes d’inférence de I'lA
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Organisation de la these :

1 Comparer les méthodes de classification de I'lA existantes

3 méthodes et une statistique résumante

2 Développer et tester une nouvelle méthode d’inférence de I'lA

1 méthode d’estimation par simulation des valeurs de paramétres

3 Utiliser une approche de test par simulation

Utilisation de données geénétiques tests et d'entrainement des
meéthodes simulées

-0.2 ®

0.4

-0.6

04

02

-0.5 -0.4 -03 -0.2 -0.1 0 0.1 0.2

Classification

L L L 1 1 L 1
20 30 40 50 60 70 80 90 100

Regression
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Simuler les données génétiques :

Le modéle démographique :

Parameétres définissent le modeéle qui génére
les données génétiques

Temps

¢ —————— - -
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Simuler les données génétiques :

Le modéle démographique :

Temps

N

¢ —————— - -

Paramétres du modeéle démographique :

N = Taille de la population (hombre d’individus)

T, = Temps de divergence (en genération)
T = Temps de migration (en génération)
m = Taux de migration
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Simuler les données génétiques

La structure du génome :

Paramétres définissant la structure du génome :

H“ neutre u avantageux r
L
Uoome = Taux de mutation neutre

H pvantageux— Taux. dp mutatlc?n ayantageux
S = coefficient de sélection
= Taux de recombinaison

r
L = Longueur du génome (en nucléotide)
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Simuler les données génétiques :

N
Parameétres du modeéle démographique :
N = Taille de la population (nombre d’individus)
T, = Temps de divergence (en génération)
D
« s To T_=Temps de migration (en génération)
m = Taux de migration

Parameétres de la structure du génome

Fixer les valeurs permet de définir un
scenario démo-genétique donné

Temps

¢ ——-———-———-

0O
.
3
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Données genétiques simulées

Matrice génotypique :

ID des sites
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Variables latentes

e Aléatoires pour des paramétres donnés
e Non observables dans les données

0o\ /0 - N
v 00) Pz

T Données genétiques simulées
\_

) 36




Espece receveuse ﬂart du génome liée a I'lA \
B
- #

LIA *

- EE

| /

- Dépend du coefficient de sélection (s) mais varie pour une méme valeur de s

-

37



G

Données genétiques simulées

J
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Valeurs des parametres

r ——— N

Méthodes d’inférence de I'lA

f
O). /00N w
v 00 XPP(

T Données genétiques simulées
\_
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Valeurs des parametres

Valeurs des variables latentes

g E’fﬁ A
Méthodes d’inférence de I'lA
\

G

QO

Données genétiques simulées

J




Modele démo-génetique géenéral
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Modele démographique général

106 i

[
o
[

time ago (generations)
=
o
w

=
o
N

101 -

100 .

[y

o
S
L

AncO
— >4 Tout
In

. Tin

’ AncD ‘

<Q O, TD

I Iq D
(e} DS D R RS
En résumeé :

- Combinaison backward/forward
- 5 populations actuelles

Tr

Backward

Forward

- 1 Evénement de migration (D = R)
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Pourquoi évaluer les méthodes d’inférence existantes ?

@ Testées uniquement sur des données génétiques issues de scénario Humain

Méthodes existantes

Impact du changement de scénario sur les
performances ?

T

Lignée humaine Autres lignées ?

QOG- ~

Homo sapiens

»| v
At

Homo denisovensis Homo neanderthalensis
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Pourquoi évaluer des méthodes existantes ?

@ Testées uniquement sur des données génétiques issues de scénario Humain

@ Peu d’études comparent les performances des méthodes entre elles

b Identifier les forces et les faiblesses de chaque méthode

Probabilité de détection de I'lA ﬁrreur \
T VAN

— A
——

Methods \\ /K paraméij
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Fenétres

Utilise les
échantillons de 3
populations
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Exemple de statistique résumante : le Q95(1%,100%)

RN S— a2
B/ A+ G A G
b A * SR  di
G Sv 5k 5S¢ |
G S % 1

N T A S—
O %
5
I
I

PR
kg
3¢ 3¢
kd
A

SR
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Exemple de statistique résumante : le Q95(1%,100%)

[Alléles dérivés dans R : (1) 100% dans D (2) < ou = 1% dans SR ]

SR
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Exemple de statistique résumante : le Q95(1%,100%)

[Alléles dérivés dans R : (1) 100% dans D (2) < ou = 1% dans SR ]

]

D
Calculer le quantile a 95% de la distribution de ces fréquences d’alléle partagés entre
D et R : quantile a 95%(0.3, 0.7, 0.9) = 0.88

R

SR
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Exemple de statistique résumante : le Q95(1%,100%)

SR

[Alléles dérivés dans R : (1) 100% dans D (2) < ou = 1% dans SR ]

-
Calculer le quantile a 95% de la distribution de ces fréquences d’alléle partagés entre
\D et R : quantile a 95%(0.3, 0.7, 0.9) = 0.88

s

Q95(1%,100%) = 0.88 ]

L

Philosophie :

Régions sous IA : présence de sites avec des alléles partagés entre Det R a
fortes fréquences, mais a de trés faibles fréquences, voir non présents dans SR

50



0.012

0.008
1

Fenétres Sites

Diversité
0.004
L L M 1

0.000

-150 -300 0 150 300

Distance depuis le site sous sélection (en kb)

Utilise les Utilise uniquement
échantillons de 3 les échantillons de
populations la population R
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Fenétres

Utilise les
échantillons de 3
populations

Méthodes de classification basées sur
des simulations

Fenétres Fenétres

Utilise uniqguement Utilise les Utilise les
les échantillons de échantillons de 3 échantillons de 3
la population R populations populations



/Temps en génératiorN
106-; A
10| Tt [209 891
g Tin| 20 225
& 10%;
5 To| 2218
g';ms? Tx| 3375
" e, _ Tm| 1566 )
10! '
10%- 0 DS D
Pan troglodytes H. neanderthalensis Référence
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Scénarios démographiques tests :

/ Terx:s en génératioN

o Tout
T,.:[209 891 | 340 000

" n
o ‘
<
Q o,

106 - AncO

105 -

T 20225 | 54000

104 4

2218 | 34000

103 4

time ago (generations)

102 -

In
TD
T:| 3375 | 20000
T

Q 1566 [ 15000 /

101 4

109 -

(6] DS D
Pan troglodytes H. neanderthalensis Référence
U. americanus U.maritimus Temps de migration ancien
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Scénarios démographiques tests :

time ago (generations)

106 -

105 -

104 4

103 -

102 4

101 4

109 -

(0]

Pan troglodytes

U. americanus
P.murallis

AncO

o
< O, TR

DS D
H. neanderthalensis H. sapiens
U.maritimus U.arctos
P.bocagei P.carbonelli

emps en génération

N

.

T..t/209 891 | 340 000 |4 000 000
Tin| 20225 | 54000 |2 400000
To| 2218 | 34000 4000
Te| 3375 | 20000 40 000

Q 1566 | 15000 2 9

Référence

Temps de migration ancien

Temps de divergence ancien 55



Scénarios démographiques tests :

106 4

105 -

time ago (generations)

102 4
101 4

109 -

Pan troglodytes

U. americanus

104 4

103 -

P.murallis

AncO

e
I |
6} DS

To

D

H. neanderthalensis
U.maritimus

P.bocagei

Tout

Tln

IQ D
R

H. sapiens

RS

U.arctos

P.carbonelli

Tq

@jectiﬂ :

~

Force de la sélection (s)
Force de la migration (m)
Tailles des populations (N)
Présence de hotspots

de recombinaison (r)

K Taille des échantillons

Test de I'impact des variations
de différents parametres :

A
Y

Référence
Temps de migration ancien

Temps de divergence ancie

n 56



Impact de I'auto-stop sur les inférences

/Exemple de I'effet de auto-stop :

@) (1 @) @)

|
— ) (O O T O ()

(
(

@) @)

)
)
(

I

|

I ) ) | () () | |
| |

p2 2%

I~ J~ |

I ) | @)

\ Temps
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Impact de I'auto-stop sur les inférences :

Structure du génome : N Fondire. de 50K N\
Chromosome 1 Chromosome 2 Fenétre d’introgression adaptative
CI'TTT BBl T T IOCI T T TTTT T T Fenétre adjacente

Fenétre du chromosome 2

g i ju

-

Mutation avantageuse introgresséy
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Impact de I'auto-stop sur les inférences

Structure du génome : N
Chromosome 1 Chromosome 2
CCTTT T T TITOCI T T T T TTT IO

J

Jeux de données d'entrainement des méthodes : )

Adjacente Second chromosome
(style MaLAdapt) (style genomatnn)
B O B ]

~

-

g i ju

Fenétre de 50kb \
Fenétre d’introgression adaptative
Fenétre adjacente

Fenétre du chromosome 2

Mutation avantageuse introgresséy
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Impact de I'auto-stop sur les inférences

Structure du génome : N
Chromosome 1 Chromosome 2
CCTTT T T TITOCI T T T T TTT IO

J

Jeux de données d'entrainement des méthodes : )

Adjacente Second chromosome
(style MaLAdapt) (style genomatnn)
B O B ]
J
(" Objectif 2 : )

Effet sur les performances de jeux
de données tests avec différents
types de fenétres ?

\_ J

~

-

g i ju

Fenétre de 50kb \
Fenétre d’introgression adaptative
Fenétre adjacente

Fenétre du chromosome 2

Mutation avantageuse introgresséy
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Résumeé de I'approche de test par simulation :

~

" Ensemble de

Y

Méthode de

Métriques de

Modéle mutationnel avantageux :

%
C % D

Classes connues :

Fenétres Fenétres
non-lA 1A

(composite likelihood)
genomatnn

(Deep learning)
MaLAdapt

(Machine learning)

imulation - : Ng en o T en o
Simulatio données test classification classification
Backward ponnees genetaues Q95 Classes connues
+ Variables (statlsthu? résumante) contre
EForward @ latentes VolcanoFinder

classes préedites

TPR

FPR
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Humain de référence

Résultats : Impact du type de fenétres

Fenétres IA vs second chromosome

1.00-8‘:?,-_-- biad e e e s s
[

0.75-

Taux de vrai positif
o
@
o

0.00-

10.00 0.25 0.50 0.75 1.00
Taux de faux positif
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Humain de référence

Résultats : Impact du type de fenétres

Fenétres IA vs second chromosome Fenétres |IA vs Adjacentes

oL

1.00-,) oo pmiosmm R T il 1.00-
!

L)

0:75- .0
" 0.75 c,!
= b I
2 z
y g
= 5
o
>0.50 s 0.50-
Q oY
© ©
< x
3 3
i =

o00- 0.00- !
~ 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
Taux de faux positif Taux de faux positif

e [Effet de I'auto-stop : Baisse des performances (toutes les méthodes sauf \VolcanoFinder)
e [Effet de la misspecification : Baisse des performances ( ) 63




Résultats : Impact de la force de la sélection

7)&/ Podarcis : fenétres IA vs Adjacentes

s intermédiaire (0.01)

1.00- o e e e e . s . . 2 e - e g, S—
L

Taux de vrai positifs
3

g
3
A
K
o
O
(e)
N

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
Taux de faux positifs
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Résultats : Impact de la force de la sélection

k/ Podarcis : fenétres IA vs Adjacentes

s intermédiaire (0.01) s fort (0.1)
o
1.00- - i 1.00 & —
Sr ‘
g
| 1y
L q)
s 'g
0.75- i( 0.75- i
2 3 £ 3
2 I o s
5 , 2 S
>050- 4 % 0.50 )
3 t <3
X o )
& i =
Sk : 3 0.25-
<
o
S
Y
0.00- o
0.00 0.25 0.50 07 1.00 0.00 0.55 0.50 0.75 1.00
Taux de faux positifs False positive rate
Effet de 'autostop :
e Baisse des performances de et d( a l'autostop
e Augmentation des performances pour \VolcanoFinder 65




Résultats : Impact de la force de la sélection

M__ Podarcis : Distributions des scores avec la distance a la fenétre sous IA
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Résultats : Impact de la force de la sélection

M__ Podarcis : Distributions des scores avec la distance a la fenétre sous IA

95 : ‘g
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Effet de I'autostop :
e Difficulté de différencier les distributions des scores des fenétres IA/non-IA quand s fort -
e s fort : valeurs hautes méme pour les fenétres éloignées




Résultats : Impact de la force de la sélection

7)&/ Podarcis : fenétres IA vs Adjacentes
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Résultats : Impact de la force de la sélection

k/ Podarcis : fenétres IA vs Adjacentes
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Signal de sélection faible : Baisse des performances de toutes les méthodes
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e Méthode avec les meilleures performances pour nos tests :
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Résultats et discussions :

Q95
(Racimo et al., 2017)

e Méthode avec les meilleures performances pour nos tests :

e Sélection forte : Baisse des performances dU a I'auto-stop (sauf pour VolcanoFinder) illustre 'importance de
prendre en compte les fenétres adjacentes GEEEEEEED

e Pire performance : Sélection faible et petites tailles de populations

e | égeére baisse des performances : présence de hostpot et migration ancienne (sauf )
e |égere augmentation des performances : Divergence ancienne et haut taux de migration (sauf )
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Résultats et discussions :

Q95
(Racimo et al., 2017)

e Méthode avec les meilleures performances pour nos tests :

e Sélection forte : Baisse des performances dU a I'auto-stop (sauf pour VolcanoFinder) illustre 'importance de
prendre en compte les fenétres adjacentes GEEEEEEED

e Pire performance : Sélection faible et petites tailles de populations
e | égeére baisse des performances : présence de hotspot et migration ancienne (sauf )
e |égere augmentation des performances : Divergence ancienne et haut taux de migration (sauf )

e Important de prendre en compte des fenétres rendant compte du déséquilibre de liaison (style adjacente)
dans I'entrainement des méthodes
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Résultats et discussions :

Q95
(Racimo et al., 2017)

e Méthode avec les meilleures performances pour nos tests :

e Sélection forte : Baisse des performances dU a I'auto-stop (sauf pour VolcanoFinder) illustre 'importance de
prendre en compte les fenétres adjacentes GEEEEEEED

e Pire performance : Sélection faible et petites tailles de populations
e | égeére baisse des performances : présence de hostpot et migration ancienne (sauf )
e |égere augmentation des performances : Divergence ancienne et haut taux de migration (sauf )

e Important de prendre en compte des fenétres rendant compte du déséquilibre de liaison (style adjacente)
dans I'entrainement des méthodes

e Méthodes de classification par simulation ( et ) : les mauvaises spécifications des
modeles démo-génétiques ont un fort impact sur les performances
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Nouvelle méthode d’inférence de la part de I'introgression
qui est adaptative
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Pourquoi développer une nouvelle méthode d’inférence ?

@ Toutes les méthodes existantes sont des méthodes de classification

L Problémes inhérents aux méthodes de classification (déséquilibre entre les classes,
nécessite d’établir un seuil au score etc)

L Difficulté de déduire directement une proportion d’lA en se basant sur les fenétres inférées

L Identifie uniguement les fenétres outliers
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Pourquoi développer une nouvelle méthode d’inférence ?

@ Toutes les méthodes existantes sont des méthodes de classification

L Problémes inhérents aux méthodes de classification (déséquilibre entre les classes,
nécessite d’établir un seuil au score etc)

L Difficulté de déduire directement une proportion d’lA en se basant sur les fenétres inférées

L Identifie uniguement les fenétres outliers

Utiliser des méthodes d’estimation permet d’avoir des estimations de valeurs continues et de leurs
intervalles de confiance (IC) associés

L [ Objectifs : Estimation de la part du génome qui est liée a I'lA ]
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Scénarios démo-génétique tests

ﬁemps en géniraticm
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Approche d’inférence par simulation

ID des sites
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L Transformation données génétiques en statistiques résumantes
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Approche d’inférence par simulation

ID des sites
4

-
o

1
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O 60 60 6o
e e e
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00 0 ojwn
> P O 0
=4 4 4 4N
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Echantillons
O 0O W >

T
&
©
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o8  Hol |
> BBl > BB

L Transformation données génétiques en statistiques résumantes

Capturent les signaux d’introgression, de sélection et
d’introgression adaptative

L Par fenétre de 50kb [ ]

L Résumé sur ’ensemble du génome ¢ p

Moyenne et variance ainsi que
d’autres meétriques caractérisant
leurs distributions 79




Les variables latentes : Part du génome liée a I'lA
Espéce receveuse / Part du génome liée a I'lA \

&
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Les variables latentes : Part du génome liée a l'introgression

Espeéce receveuse / Part,fju genome lice a \
'introgression
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Approche d’inférence par simulation

Jd tests/échantillons

Méthode d’inférence basée
sur les simulations

Parameétre variable latente

Statistiques résumantes

0

1

Xy N,

Vraisemblance Résumée

Infusion
(Rousset et al., 2017,2024)

@ Estimation de la
surface de
vraisemblance
jointe

Amélioration des
® ostimations par une
approche itérative

Estimations

Estimations ponctuelles :

e Parameétres

e  Variables latentes
Intervalles de confiance (IC)
et de prédiction (IP)

Comparaison des valeurs
réelles et
estimées
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Résultats : Jeux de données avec s et m variables

[ Estimation des variables latentes ]
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Résultats : Jeux de données avec s et m variables

[ Estimation des variables latentes ]
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Résultats : Jeux de données avec s et m variables

[Estimation des parameétres ]

Coefficient de sélection ’
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Résultats : Jeux de données avec s et m variables

[Estimation des parameétres ]

[Taux de migration ]
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Test de robustesse : hétérogéeneité du taux de recombinaison

Test a ’hétérogénéité du taux de recombinaison : Légende :
(a) Sans coldspot D Region de S0Kb
CEEEEEEEEEEEEEEEEEED o do e recarbinior
(b) Coldpsots alternés Régios de haute recombinaison
( | | | | | | | | | | | | | | | | | | ) Référence (recombinaison
(c) Coldpsot étendu constante)
( | | | | | | | | | | | | | | | | | | ) *Exemple de génome de 1Mb
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Résultats : Test a I’hétérogénéité du taux de recombinaison

[ Estimation des variables latentes ]
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Discussions et conclusion :

- Estimations des variables latentes :

e Bonnes précision des estimations des variables latentes liees a la proportion d’l et d'lA (Pet P ,,)

- Estimation des parametres :
e Bonne précision des estimations du coefficient de sélection (s)

:> Effet de I'estimation conjointe de plus de paramétres (ex : temps de divergence)

- Impact de I’hétérogénéité du taux de recombinaison :
e Baisse des performances d’estimation avec 'augmentation de I’hétérogénéité du taux de recombinaison

:> Prendre en compte l'effet de la recombinaison plus explicitement dans la méthode
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Conclusion générale

- Comparaison des méthodes d’inférences existantes de I'lA :
e Benchmark complet des méthodes de classification existantes
e Meilleures méthodes pour nos tests :

Q95
(Racimo et al., 2017)

-  Nouvelle méthode d’inférence de I'lA :

e Premiére méthode d’inférence des valeurs de variables latentes liées a I'lA
e Estimation précise des variables latentes liées a la proportion d’l et d’'IA

- Ouvertures :
e [Effet surles inférences de la présence de populations D et R structurées ?

Article | Published: 13 December 2024

Ignoring population structure in hominin evolutionary
models can lead to the inference of spurious admixture
events

Rémi Tournebize & & Lounés chikhi &

Nature Ecology & Evolution 9, 225-236 (2025) | Cite this article 90




Conclusion générale

- Comparaison des méthodes d’inférences existantes de I'lA :
e Benchmark complet des méthodes de classification existantes
e Meilleures méthodes pour nos tests :

Q95
(Racimo et al., 2017)

-  Nouvelle méthode d’inférence de I'lA :

e Premiére méthode d’inférence des valeurs de variables latentes liées a I'lA
e Estimation précise des variables latentes liées a la proportion d’l et d’'IA

- Ouvertures :

e [Effet surles inférences de la présence de populations D et R structurées ?
e Comment adapter la méthode a I'analyse de données réelles ?

e 1.5Gb
e 19 chromosomes

91




Remerciements

Merci pour votre attention !
(J'espéere que la présentation
s’est déroulée sans lézard pour
VOus)

92



Remerciements

Remerciements spéciaux :

e Ghislain Camarata

Collaboration pour la partie 1

e Mathieu Uhl

-0.5 -0.4 03 -02 -0.1 0 0.1 02

Classification

Collaboration pour la partie 2

ook

80 F
. °

60k e %%,
e g0

W0Fee o

LN}
20F
AN

[

1 1 1 L 1 1 1
20 30 40 50 60 70 80 90 100

Regression

93



Remerciements

Liste non exhaustive des
remerciement :
e Merci aux membres du jury

Merci a mes encadrants
Merci a mes parents
Merci a tous les copains
Merci aux co-bureaux
Merci aux doctorants du CBGP  BEe
Merci & tous ceux que j'ai oublié @b
mais qui le méritent |




Remerciements

Liste non exhaustive des
remerciement :

Merci aux membres du jury
Merci @ mes encadrants

Merci a mes parents

Merci a tous les copains

Merci aux co-bureaux

Merci aux doctorants du CBGP
Merci a tous ceux que j’ai oublié
mais qui le méritent

e Merci a mon chat




96



Définir un modele démographique pour Podarcis
Phylogénie
R - Divergence des population définies par le LGM

P vaucheri (MoroccolAigeria ""e“ge)] ‘ - D :Avant pour P. carbonelli
P vaucheri (S Spain lineage) - R :Aprés pour P. bocagei

Azazga lineage —l

Tunisia/NE Algeria lineage ——

Batna lineage ——— S

Jbel Siroua lineage ——— / Current distribution \
Albacete/Murcia lineage —4'_ A
N

Valecia lineage

P. virescens : *

D [Ecarboneii}

) - P. bocagei
- P. carbonelli

P. g. guadarramae ~10Mya

O P. muralis \
Modified from Kaliontzopoulou et al., 2011

0

100 200 km
|
Modified from Caeiro-Dias et al., 2023 97




Scenario Ursus : U.maritimus to U.arctos

AncOl

3.4 Ma (2.0-4.7) Liuetal, 2014 / 5-4 Ma Lan et al,

2022
(between 1.34 and 5 Ma in all the publications)

~0.54 Ma Jong et al,, 2023
(between 0.264-1.6 Ma in all the publications)

~0.35 Ma (0.39-0.29) Jong et al,, 2023

>0.2 Ma, Lan et al., 2022
(between 0.1 and 0.33 Ma in all the publication)

~0.150 Ma (0,148-0,319 Ma) Liu et al,, 2014

(between 0.1 and 0.32 Ma in all the publication)
: Admixture may occur before the split

between polar bear populations

,l lL R ‘ l ' m m generation length :
Polar bear = 11.35 years

U.arctos - Brown bear = 10 years

U. americanus U.maritimus
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Statistique Description Signal capté Référence

0. Estimateur de la diversité Diversité génétique Tajima, 1983

Ow Estimateur de la diversité Diversité génétique Watterson, 1975

Oy Estimateur de la diversité Diversité génétique Fay and Wu, 2000
Rp Rapport de divergence Introgression Racimo et al., 2017
Q95(w, y) Quantiles des fréquences alléliques dérivées Introgression adaptative Racimo et al., 2017
Ulw, z,y) Nombre d'alléles partagés Introgression adaptative Racimo et al., 2017
Dy Divergence entre 2 populations Introgression Nei and Li, 1979
RND Rapport de divergence Introgression Feder et al., 2005

dy Corrélations entre fréquences alléliques de 3 pop Introgression Pfeifer and Kapan, 2019
f3 Corrélations entre fréquences alléliques de 3 pop Introgression Patterson et al., 2012
f4 Corrélations entre fréquences alleliques de 4 pop Introgression Patterson et al., 2012
D Corrélations entre fréquences alleliques de 4 pop Introgression Green et al., 2010

Io Corrélations entre fréquences alléliques de 4 pop Introgression Martin et al., 2015
FST Différenciation des populations [/ Weir and Cockerham, 1984
Wz, Rf, RS Dispamsitian spatiak des différences fixes, des palymorphismes partagts ot exchisis  1NETOgression Nawascués et al., 2014
Zns Moyenne des DL par pair de variant Desequilibre de liaison  Kelly, 1997

H1 Homozygotie de I'haplotype Selection Garud et al., 2015
H?2 Homozygotie de 'haplotype Selection Garud et al., 2015
H12 Homozygotie de 'haplotype Selection Garud et al., 2015
H123 Homozygotie de 'haplotype Selection Garud et al., 2015
H2/H1 Homozygotie de I'haplotype Selection Garud et al., 2015
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Type de site Description

X1 Polymorphisme exclusif de la population 1
X2 Polymorphisme exclusif de la population 2
S Sites polymorphiques partagés

F Différence fixées




Nouvelles statistiques résumantes

. . . Avec de
— : : : ; ! . l'introgression :
i : : : : N .
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POP 1| i v w—— | s sites F
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past

foundation of Mg

foundation of My

foundation of Mc

present

Simplified representation of the 1D structured model considered in this study. Time
flows from top (past) to bottom (present ), with an initial metapopulation M consisting of n4 (=10)
demes exchanging migrants with their neighbonrs. At some point in the past, the rightmost deme
of M, founds a new metapopulation Mg of ng (=10) demes, with which it will continue exchanging
migrants till the present. Later, the rightmost deme of Mg founds the metapopulation My of ny
(=10) demes which will become Neanderthals. The My metapopulation will never exchange migrants
with any other deme from the other metapopulations. Closer towards the present, the rightmost
deme of My founds M which corresponds to the expansion of H. sapiens towards Eurasia. White
feet represent the sampled metapopulations (not the specific demes) for respective sampling times.
The location of the sampled demes (within the corresponding metapopulations) is a random variable
(see Notes S1.1). Fifty individuals are sampled in M, and in Mg to represent modern-day YRI and
CEU samples respectively. For the Neanderthals (My), one individual is sampled at 50 kya. More
details about the models can be found in the Materials and Methods section and in Notes S1.1.
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Distribution a priori 4 m
du paramétre 6 2

s

(2)

Les statistiques
résumées pi sont
calculées pour chaque
simulation

1

|

Sous un certain modéle
n simulations sont
réalisées, chacune avec
un parametre
échantillonné depuis la
distribution a priori

Y

Données simulées

.

Echantillonnage

bootstrap
des simulation
(ligne)
Table de référence /
b 2
>

fin

Les simulations
(parametres et \
statistiques résumées)

sont enregistrées dans

une table de référence

Calcul Bayésien Approximé (ABC)

wrow| o

=W ®

|

ui

5.3
2.1
5.3

pi
2.1

5.3 2.

43

ui
2.1
21
43

Entrainement des
arbres

u2

H2
11

24

u2

11
11 >

24

wow o

Pour chaque noeud la meilleur
séparation des données est
choisie sur un sous-ensemble
de statistiques résumées
p2
28
1.1

Le prédicteur du
parametre 8 est
obtenu en faisant
la moyenne des
prédicteur de
chaque arbre de
la forét




Algorithme 3 Méthode de la vraisemblance résumée intégrée dans Infusion

Niyi, Nombre d’échantillons a simuler pour la tableau d’entrainement initiale. Nj;
nombre d’itérations a réaliser. ig) ) (0) la distribution instrumentale initiale. Dy gy, le
tableau d’entrainement.
Etape 1: Création du tableau d’entrainement initial
Pouri + 1to N;,; Faire
Simule 6; ~ i (6);
Simule S; ~ P(S; 6;);
Calcule Ts; ;
Ajoute 6;, Ts; @ Dygiy;
Fin Pour
Etape 2 : Statistiques projetées
Entraine un modele de foréts aléatoire pour chaque parametre 6 en utilisant Tg
comme variables prédictives.
Utilise les prédictions de la forét aléatoire comme statistique projeté p[Ts].
E(ape 3 : Premiere estimation de la vrai blance ré ée
Estime la densité conjointe Pr,o{p[Tp], 8} en utilisant un modele MGM.
Calcule la vraisemblance résumée :

L{6; p[Tp]} = —ﬁwg LRl @11

(6

Trouve 6 = arg maxg L{6; p[Tp]}.
Etape 4 : Phase itérative
Pouri < 1to Nj; Faire
Met a jour ig(6) pour concentrer I'échantillonnage des parametres dans la ré-
gion de haute vraisemblance.
Tire de nouvelles valeurs de 6 dans cette région en utilisant la distribution ins-
trumentale mise a jour.
Simule de nouveaux échantillons S, calcule Tg, et projette en p[Ts].
Ajoute ces données a la table d’entrainement.
Ré-estime la densité conjointe Pr o {p[Tp], 6} et met a jour L{6; p[Tp]}.
Fin Pour
Retourne f et ses intervalles de confiances.
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wsoo

ILS : Le phénomeéne qui entraine que deux ou plusieurs lignées échouent a coalescer
dans leur population ancestrale la plus récente

I | Les arbres des genes individuels sont discordants avec I'histoire de I'espéce

Lorsque I'ILS se produit, il devient possible que l'ordre des événements de coalescence différe c
I'ordre des séparation des populations/espéces dans la phylogénie

(b) Incomplete lineage
sorting by chance

VIN

A A Az A

(d) Adaptive introgression

A
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Impact de population spatialement structurées sur I'inférence de Il

“Une partie du signal d’admixture pourrait s'expliquer par la structure spatiale de la population qui conduit a
l'isolement par la distance et au triage incomplet des lignées (ILS) dans certaines populations Hs.”

“Les modeles actuels d’admixture ne parvenaient pas a expliquer certain patrons de diversité genétique qui
peuvent étre expliqués sans admixture mais avec uniquement la structure de la population.”

“Dans ces modéles structurés mais sans admixture, les segments d’ADN identifiés comme introgressés
sont le résultat d'une ascendance partagée et sont hérités d'un ancétre commun structuré a la fois pour
Hn et Hs.”

EX : Eriksson and Manica (2012)

La statistique D n’est pas robuste a la structure spatiale de la population

“lls ont estimé des valeurs de D similaires a celles observées dans les données réelles, mais
uniquement avec un modele prenant en compte une structure spatiale de la population (stepping
stone 1D).”

& “Les arbres génetiques échantillonnés dans des populations structurées ont des propriétés qu'aucun
modele panmictique ne peut reproduire.”
“Des longs fragments interprétés comme introgressés de Neandertal peuvent étre détectés sans
mélange Hn réel, une fois que la structure spatiale est prise en compte.” 108



“Une variable latente est une variable non observée et aléatoire sous une distribution donnée”

“Un parametre n'est en comparaison pas variable sous une distribution donnée puisqu’on la justement fixé
pour identifier une distribution dans la famille”
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