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La révolution génomique du haut-débit

e 2001 : Publication des deux premiers assemblages du
génome humain

e Enorme contribution dans I'amélioration des
technologies et des stratégies de séquencage et de
génotypage

e Démocratisation des technologies

e De nombreux génomes séquencés pour des colits en
baisse
® 2001 : génome humain : 3.10%$ (7 ans)
—— ® 2007 : génome équin : 30.10%$ (18 mois)

F‘Eman ® 2013 : 1 génome humain reséquencé pour 1,000 $
gerome

e Caractérisation facilitée de la variabilité génétique
® 1,000 genome project chez I'homme (McVean et al., 2011), le riz
(McNally et al., 2014), la vache (Hayes et al., 2014)...
® Possibilités de disposer d'un grand nombre de marqueurs dans les
especes non modeles

e La disponibilité en marqueurs n'est plus limitante
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Exemple de marqueurs populaires : Les SNPs

e Polymorphisme nucléotidique ponctuel
(Single Nucleotide Polymorphism)

e Le plus souvent bi-allélique
(1= 1079)

e Répartition homogene dans le génome
et tres fréquents
(e.g. environ 1 a 2 par kb chez le bovin ou I'homme soit plusieurs
millions en tout)

e Génotypage entierement automatisable
(marqueur phare de I'ére du haut débit mais potentiellement

soumis a des biais de recrutement)
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La variabilité génétique au sein des populations

Les forces évolutives agissant sur |'évolution des fréquences alléliques

® Mutation (et recombinaison 3 I'échelle haplotypique) = source de la variabilité
® Dérive génétique (taille finie des populations) = érosion de la variabilité

® Migration = favorise le maintien de la variabilité (flux/échange d’alléles)

Sélection = favorise le maintien/fixation de variants favorables

Influences sur les patrons génomique de variabilité (cavaii-Storza, 1966)

® Facteurs démographiques (dérive, flux de gene) = effet global (" Diversité génétique
neutre”)

® Sélection (mutation et recombinaison) = effet local (" Diversité génétique adaptative”)

= Les patrons de variabilité génomiques informent sur les processus historiques
et biologiques (approches indirectes)
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Inférer I'histoire démographique des populations

Objectifs

® [nférer |'histoire démographique des populations a partir des données et
d'un modele démo-génétique décrivant le processus biologique supposé

® Comparer différents scénarios possibles et estimer leurs parametres

Deux types d'approches

o Likelihood-free (le modeéle demo-genetique est simulé)
® ABC : eg DIY-ABC (Cornuet, Estoup & co)

o Likelihood approaches (le modeéle demo-genetique est caractérisé
analytiquement)
® Modélisation " Backward” (coalescent) : e.g. MicraINE (Leblois, Rousset), LAMARCK
(Kuhner & co), IM (Hey, Nielsen & co), MSVAR (Beaumont)
® Modélisation " Forward” : eg. PuvLip (Felsenstein & co), 8adi (Gutenkunst et al., 2010),
TREEMIX (Pritchard & Pickrell, 2012), KiM_TREE (Gautier & Vitalis, 2013)
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Le modele (démographique) en pure dérive (Wright/Fisher)

Population n=20 H Ot h éses
< yp

® Les populations (j) évoluent pendant t
générations (non chevauchantes) €n complet
isolement depuis leur population ancestrale

Evolution des fréquences alléliques

Akl frequency

* Blog] = et Voy] = n(1 —m)[1 — (1 - 2L,Vj)t]

H — . _t
o Jm Vley] = n(1 — )7 avec 7 1= 5
2N

A

Modele en déséquilibre

® V[ay] est fonction croissante de t (Viax = (1 — 7))

o Pp=mwetPpgs=1—m
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Approximations de la Distribution

A) le modele F

1- 1-—
alm, ¢~ ’7’(37;:7,' C.bf:(lfﬁ) C)
c

C

® Balding et al., 1996 ; Falush et al., 2003, Gautier et al., 2010; Siren et al., 2011

® Ela|r,c] = =7 and V[a|7, c] = q 2pthp ) =cm(l —m)

a
_B_ P C -
aB+bB aﬁ+bﬁ)(aﬁ+b5+1

B) le modeéle N7
alm,c ~ Ny (7, cr(1 — 7))

® Nicholson et al. (2002) ;Gautier et al. (2010), Coop et al. (2010), Pickrell and Pritchard (2012)

® Ela|m,c] = 7 and V[a|nm, c] ~ cm(1 — 7) (troncature)

C) le modele I : Approximation de diffusion (Kimura, 1955,1964)

Conclusions
[e]e]
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Distribution des fréquences allélique sous |'approximation
de diffusion

Hypothéses et notations

® Si sy - — 0, a varie selon un processus de Markov a temps continu

° Equation Forward de Kolmogorov : ¢(a | 7, t), 22 = L

» Dt 4Ne % (a(l - a)¢)

Solutions (Kimura, 1955, 1964)

oo 1
2 1 1 —51(+1)7;
(g | mivm) =@ —wh) > AHELTE (W) Th g (z)e 207

2 si0 < aj <1
/:1//»1)2 i if
1—z)* R — 5 I(1+1)7;
P(laj=0|mj,¢) =(1—m)+ ( 22’) 1221( 1)' /?{J‘rll T, 1(—z)e 2 ()7
200
1—z i — L4
Plaj=1]m,¢q) =m+ 150 SV R T (@)e 2 ()7

t
S— ot i i =Nt 2 -1
T = N (avec tailles variables 7; = Nj o ot X N, ©)

® wj=1-2qjz=1-2metTj_ 1(x) sont des polynémes de Gegenbauer satisfaisant la récursion
T01 = (x), Tll(x) = 3x et T,}(x)

[(2x(n+ )T, n 1) = (n+ 1)T§_2(x)} quand n > 2
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Le modele KIM_TREE (Gautier & Vitalis, MBE, 2013)

0, \=B(0.7.0.7)

/ o T:UMK
| ~K(0,7) ?:,7 ~K(a, 7))
TI~U(I/.III} z}""LJIU 10) T3~U!/l.llll T4~ UN’ 10) [5~ U(ﬁ,”/}

/

) ~K(,,7,) ) ~K(a,r) (%) ~K(a,,1)

‘\ ~K(a..7'rs)

Y., ~Bin(a, N, Y., ~Bin(a,,N,,) | Y5 ~Bin(o,

|.1'N|.3) i4 ~Bi"(awNu) i5 ~Bi”(a..5'N..5)
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Application (comparaison de modeles) : 4 populations humaines, 450,000 SNPs

A. Topology T1 B. Topology T2 C. Topology T3
8 8 8
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9 9 9
g g g
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] g 2 ]
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8 g 4T g PT
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8 8 8
3 3 3
9 0 9
& 8 g
g YRI g YRI 5
8 8 8
g ° BIA g ° BIA g °
g 2 g 2 g 3
5 ° g ° 5 °
2 o 2 o 2 o
gz 2 2 2 2
5 © 5 © 5 © YRI
e CcEU . cEu e
g 8 8 CEU BIA
3 3 3
8 8 8
S WPT S UPT S OPT

DICrs - DICr; =32 017 DICrs - DICr; = 32 161 DICs - DICy; = 5297
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Conclusions/perspectives sur le modele KIMTREE

KIMTREE permet :

® Une estimation precise des temps de divergence sur un arbre de population

® De comparer différents scénarios (arbre bi- ou multi-furqué)

KIMTREE est robuste a :

® Flux de gene faible 3 modéré (écart au modele WF)

® Biais de recrutement des SNPs (sous réserve que le panel de découverte soit représentatif de

I'ensemble de I'arbre)

Développements en cours

® |ntroduction d'événements d’admixture
® Estimation des sex-ratios efficaces
® |dentification de SNP outliers (PPP-values et calibration)
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Identification de locus outliers : PPP-value (cautier et o1, 2010)

Ecart au modele (Ho : échangeabilité des loci)

2
. , J E(yi| 7
e Mesure de discrépance : T(y;, mi,¢) = 3 Dra—=vylmr )]

= Viyjilmisc)
mi(1=7))(A+(n; —1)c))
avec E(yjj | mj, ¢j) = mj et V(y; | i, ¢j) = ITH

® P, =P I:T(Yi;'v”iscj) > Ty, ™ ) | Yij]

Implémentation (MCMC)

® A chaque itération t, on échantillonne y,-l'- ~ Bin(njj, E)

J
" ot oty ot ot
® On calcule : P! = ! SIJE:I [Tt(y"j'w"’cf) Tr(yu,w,,cj)] >0
0 sinon

[ ]
o
|
==
It
e

Calibration (simulations sous le modele d'inférence)

Conclusions
[e]e]
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Signatures de Sélection

Approches "empiriques” (gros jeux de données)

® Qutliers=extreme de la distribution empirique observée

® PB : Contrdle des faux positifs/faux négatifs

Approches (Bayésienne) par modélisation

® Modélisation de la distribution des fréq. alleliques sour un modeéle

démographique donnée (e.g. Equilibre migration/dérive, pure dérive)

Conclusions
[e]e]

== Mesure d’un écart au modele neutre pour chaque marqueur (effet locus (e.g. Beaumont & Balding,

2004 ; Riebler et al., 2008 ; Foll & Gaggiotti, 2009) ; PPPvalues (Gautier et al., 2010); ...)

® Modélisation explicite de la sélection locus/population spécifique

== Modele en fle 3 I'équilibre migration/dérive/sélection (Wright, 1931)
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Le mOd\ele SELESTIM (Vitalis et al., Genetics, 2014)

Modele démographique de Wright (1931)

® Modele a I'équilibre (migration/dérive/sélection), sans mutation
® Estimation des coefficients de sélection o
® Signal de sélection = o;; > 0

A I"équilibre migration-dérive-sélection i.e. perte d'allzles due 2 la dérive et/ou 2 la sélection
intra-déme = gain par migration)
® flay) o 7P T 1 — )

® Sio; =0 a;~pB(0m,0;1—m))

(1-7)-1
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Le mOd\ele SELESTIM (Vitalis et al., Genetics, 2014)
~ Invl(3,4)

~ Ber(3) ~T(L ) ~B(1,1)

f(a/j‘~) P eoUﬁTjﬁEGjrﬂ—l(l o ﬁ;)éj(lfﬂ)fl
pij = (2 — K)oy + (kj — 1)(1 — o)
ﬁ,‘ — (2 - I{,‘j)ﬂ',’ -+ (f{,’j - 1)(1 - 7{',’)
0p=01-q)/q

KLD=Dxr (r (60/;) T (LX)) Y,N | Yj ~ Bin(ag, Nj)
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Application : 23 human populations, 52,631 SNPs sur HSA2
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Conclusions
[e]e]
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Le mOd\ele SELESTIM,AUX (unpublished)

Conclusions

oo
~ Beta(0.2,1.8)

~ Ber(P)

~ (1, 7)

~ Ber(

NI

)

~ B(@1,1)

®  Prior odds= P[§; = 1]/[1 — P(§; = 1)] =

Flogl) o THPTEZ0TI 11 — p) Y-
_ _E[F]
=
® Posterior odds= P[§; = 1|data] /[l — P(§; = 1|data)]
_ Post. odds
® Bl = 1010%10 (Prior odds)

Y,N

YU' ~ Bin((\,,-j, NU)

[m]

=
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Application : 6 pop. bovines africaines, 658,520 SNPs

Bayes Factor (vestm_n)

Bayes Factor

[
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Time (diffusion timescale)
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PPPvalues (Kimtree) VS KLD (SelEstim) : 3 pop. PPM, 53,520 SNPs

%ps=0.105

P5

Awp=0.1

Rsp =0.351

P1,SP_Ed, WP_Mo
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Développements en cours autour de ce type de modele

Utilisation de modele démographique plus complexe

e Populations structurées

e Généralisation multi-allélique

Exploitation de I'information apportée par |'organisation
spatiale des marqueurs le long du génome
o Post-traitement (e.g. lissage)

e Intégration de la dépendance spatiale des marqueurs dans les
modeles (AR, HMM)

e Utilisation de données de séquence (extension multi-allélique)
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