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indiquent en effet que dans la population québécoise, quelques haplotypes sont portés par
plusieurs milliers d’hommes, soit un a deux ordres de grandeur au-dessus du 197 cit¢ plus

haut.

En plus de ’effet fondateur, nous avons examiné |’impact de I’immigration de
plusieurs fondateurs venus d’une méme famille ou région de la France et qui ont ainsi pu
introduire dans la population canadienne-frangaise le méme haplotype Y [76]. Pour ce
faire, nous avons attribué les haplotypes de trois fagons différentes : a partir d’une base de
données contenant 100 haplotypes différents, a partir d’une base de données contenant
1 000 haplotypes différents, ou en attribuant un haplotype unique a chacun des fondateurs.
Dans les deux premiers cas, certains haplotypes ont donc €té attribués a plus d’un
fondateur. Tous les haplotypes étaient formés a partir des 23 marqueurs Y-STR inclus
dans la trousse PowerPlex23® de Proméga et nous avons conservé les lignées de dix
générations (n=6 485 lignées). Avec 100 haplotypes de départ, nous observons un ratio
haplotype/fondateur de 1/65 ce qui veut dire qu’en moyenne 65 fondateurs avaient le
méme haplotype, contre 1/6,5, soit entre six et sept fondateurs possédant le méme
haplotype, avec 1 000 haplotypes de départ. Toutefois, un €cart plutdt minime est observe
dans la proportion de la population portant un haplotype plus fréquent que le 99¢
percentile, passant de 57,7% des hommes avec 100 haplotypes de départ a 56,9% avec
1 000 haplotypes. En contrepartie, cette différence est plutét marquée lorsqu’on compare
ces pourcentages a celui obtenu (37,9%) lorsque qu’un haplotypes unique fut attribué a
chaque fondateur (Tableau 4.3). Ainsi, I’effet fondateur est accentué par le fait que
certaines familles frangaises sont représentées plus d’une fois (p. ex. fréres) parmi les

fondateurs de la Nouvelle France.
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Tableau 4.3 Proportion de la population portant un haplotype plus fréquent que le 99¢

percentile selon le nombre d’haplotypes utilisés. au départ pour [’attribution aux

fondateurs.
o T 2
Nombre Valeur du v N'ombre Nombre d’hommes Proportion de
. d’individus dans portant un haplotype .
d’haplotypes de 99 . . la population
départ sl L la population plus fréquent que la (%)
P P « vivante » valeur du 99¢ percentile ’
100 273 302 359 57,7
1 000 295 523 835 297 915 56,9
Haplotype 197 198 583 37.9
unique

Une approche mixte pour attribuer une valeur probante aux concordances ¥

La valeur du 99¢ percentile pourrait malgré tout étre un excellent guide servant aux
laboratoires forensiques a établir la taille minimale d’un échantillon d’ADN a collecter
aléatoirement dans la population masculine, puis a typer aux marqueurs Y ceux-ci, afin
de déterminer I’identité de ces fameux haplotypes plus fréquents dans la population. Par
exemple, supposons qu’un laboratoire utilise les parametres démographiques de la
population sous sa juridiction pour estimer la distribution d’hommes portant un méme
haplotype Y, avec la méthode originale d’Andersen et Balding. Supposons €galement que
I’analyse estime que 99% des haplotypes sont portés par moins de 200 hommes, mais que
le plus «rare » des fréquents est porté par 5 000 hommes dans une population de deux
millions d’individus ; ce dernier serait porté¢ par un homme sur 400 dans la population.
Ainsi, un échantillon d’au minimum 400 individus (voir quelques milliers) devrait €tre
récolté dans la population pour avoir de bonnes chances de détecter tous les haplotypes
les plus fréquents et d’en estimer la fréquence. En utilisant ensuite une approche mixte,
des valeurs probantes plus adéquates pourraient étre présentées en cour. En effet, il serait
possible de d’abord déterminer si I’haplotype d’un suspect fait partie de ceux qui sont
rares ou des 1% plus fréquents. La valeur probante rapportée serait donc la valeur du 99¢
percentile dans le cas des haplotypes rares. Pour ceux fréquents, le scientifique aurait deux
choix : 1) rapporter la fréquence de I’haplotype dans la population, si celle-ci peut étre

estimée avec une précision raisonnable ; 2) mentionner dans son rapport que 1’haplotype
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détecté fait partie des plus fréquents et pourrait étre porté par des milliers d’hommes, par

exemple.

Pour développer davantage ce point, nous avons analysé les haplotypes Y réels de 429
hommes de la population canadienne-frangaise présentés dans 1’étude de Doyon et al.
(soumis) [67]. Ces derniers ont €té typés avec les marqueurs de la trousse AmpFESTR®

Yfiler™ ou ceux de la trousse Yfiler® Plus. Ces deux trousses commerciales partagent
17 marqueurs communs (DYS3891, DYS389II, DYS19, DYS390, DYS391, DYS392,
DYS393, DYS437, DYS438, DYS385a/b, DYS439, DYS635, DYS458, Y GATA H4,
DYS448 et DYS456) qui ont été retenus ici’. Or, selon les simulations présentées dans le
présent mémoire, chacun des haplotypes du groupe des 1% les plus fréquents serait
partagé par entre ~1 000 et ~7 000 d’hommes. Considérant une population d’environ 4
millions d’hommes (d’origine canadienne-francaise) au Québec, la fréquence des ces
haplotypes fréquents oscillerait donc entre ~1/4 000 et ~1/600. Par conséquent,
I’échantillon de 429 profils Y est insuffisant pour dresser la liste des haplotypes les plus
fréquents. Parmi les haplotypes détectés dans cet échantillon de 429 hommes, 65
apparaissent plus d’une fois, soit entre deux et six fois. Il est donc probable que ces 65
haplotypes, ou du moins la majorité, appartiennent au groupe des 1% les plus fréquents.
Cependant, il serait hasardeux de conclure a partir ce petit échantillon que les haplotypes
détectés une seule fois appartient au méme groupe. Un échantillon d’au moins 8 000
hommes serait nécessaire si I’on souhaite que le plus rare des haplotypes fréquents soit
détecté en moyenne au moins deux fois dans un tel échantillon, pour le distinguer des 99%

d’haplotypes rares.

Marqueurs a mutation rapide (RM Y-STR)

L’utilisation des rapidly mutating Y-STR (RM Y-STR) s’est accrue dans les
dernieres années en raison de leur meilleure capacité a distinguer des hommes d’une

méme lignée paternelle [33, 77, 78]. Dans une étude ou 1 966 paires pere-fils ont été

7 A noter que le nombre des marqueurs retenus (17) différe de celui (23) utilisé dans les simulations.
Normalement, ces deux nombres devraient étre identiques. Nous associons néanmoins les résultats des
deux études pour les besoins de la démonstration.
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typées, les taux de mutation se situaient entre 10 et 10 pour 173 marqueurs Y-STR
« standard » alors qu’ils étaient de I’ordre de 107 pour 13 autres, catégorisés comme des
rapidly mutating Y-STR [33]. Ballantyne et al. (2011) ont démontré que ces 13 RM Y-
STR permettaient de distinguer 50% des dyades pere-fils et 60% des paires de freres, alors
que ces valeurs étaient de seulement 8% en utilisant les 17 marqueurs « standard » de la
trousse Yfiler™ 78] De plus, Andersen et Balding (2019) ont démontré avec leur modéle
de simulation que la valeur du 99° percentile de la distribution des hommes portant le
méme haplotype €tait de 115 avec la trousse PowerPlex® Y23 et diminuait a 63 lorsque
la trousse Yfiler™ Plus (contenant sept RM Y-STR) était utilisée, une diminution d’un
peu plus de 45% [74]. Dans notre étude, 99% des haplotypes €taient portés par 197
hommes ou moins dans I’analyse excluant les RM Y-STR alors que ce nombre était de 98
en incluant ces marqueurs, soit une diminution de 50%, semblable a celle rapportée par
Andersen et Balding. En conséquence, la proportion de la population portant un haplotype
plus fréquent que le 99¢ percentile (>98 hommes) a [égérement baissé, passant de 38,0%
a 33,2%, tandis que le nombre d’haplotypes portés par plus de 1 000 hommes a nettement
diminué. En utilisant la trousse PowerPlex® Y23, 0,05% des haplotypes dans la
population étaient portés par plus de 1 000 hommes alors que cette proportion a diminué
de cinq fois en utilisant la trousse Yfiler™ Plus, passant a 0,01%. De plus, I’haplotype le
plus fréquent dans la population était porté par 6 633 hommes en incluant les RM Y-STR
et par 9 041 hommes en les excluant. Considérant que, dans la généalogie du Québec,
plusieurs lignées paternelles sont formées de milliers d’individus pouvant porter un méme
haplotype Y, il serait intéressant d’étudier I’impact qu’aurait d’inclure davantage de RM

Y-STR dans les trousses commerciales.

Analyse spatiale

Lorsque les laboratoires judiciaires attribuent une valeur probante a une concordance entre
deux profils ADN, qu’ils proviennent de I’analyse des marqueurs autosomaux ou de
lignées (ADNmt et Y), une prémisse est faite implicitement, soit celle que les alléles ou
haplotypes sont répartis uniformément dans le territoire géographique occupé par la

population d’intérét [79, 80]. Or, plusieurs études ont démontré qu’il existe des structures
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génétiques dans la population du Québec, en contradiction avec cette prémisse. En effet,
Gagnon et al. (2001) ont démontré une homogénéité génétique plus élevée dans les régions
de I’Est par rapport aux régions de I’Ouest [75]. Tout au long du XIX® siécle, des
mouvements migratoires ont eu lieu pour peupler les différentes régions les plus a I’est du
territoire, ce qui a mené, en association avec un taux de fécondité élevé, a un effet
fondateur plus important dans ces régions [81]. Dans une ¢tude menée précédemment dans
notre laboratoire, Doyon et al. (soumis) ont démontré, en combinant des données
moléculaires aux données généalogiques, qu’il y avait une faible diversité génétique dans
certaines régions de I’Est, de méme que des variations de fréquences d’haplotypes a une
échelle locale. Toutefois, le modele utilisé dans cette étude n’incluait pas I’ensemble des
lignées paternelles [67], contrairement & la présente ¢tude. Nos résultats révelent que
certains haplotypes sont probablement exclusifs a une région spécifique. Notamment, on
a estimé qu’au moins 1 000 haplotypes sont uniquement présents dans |’une ou ’autre des
régions de la Mauricie et de I’Estrie et environ 500 au Saguenay et au Bas-St-Laurent
(Chapitre II - Figure 2.5). La cartographie géographique permet de constater en un coup
d’cell cette variation spatiale dans les fréquences d’haplotypes. La Figure 4.2 en illustre
un exemple. Ainsi, quatre groupes d’haplotypes ont ¢té créés, soit ceux portés par > 50
hommes et < 100 hommes, par > 100 et <500 hommes, par > 500 hommes et <1 000
hommes et par > 1 000 hommes. Des haplotypes ont été pigés au hasard dans ces groupes
puis la répartition géographique de ceux-ci, extraite de nos simulations, est illustrée sur la

carte (Figure 4.2).
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des

Cette analyse montre que certains haplotypes sont concentrés dans une région spécifique,

tel que I’haplotype porté par 1 009 hommes de la Figure 4.2, qui se retrouve uniquement

dans la région de la Beauce, alors que I’haplotype porté par 239 hommes est concentré

dans les régions de Montréal et de Québec, mais il est également présent dans quelques

autres régions. En conséquence, le choix de la population d’intérét, ¢’est-a-dire ’ensemble

des individus pouvant a priori étre a I’origine de la trace ADN retrouvée sur une scéne de

crime, et donc des potentiels suspects, devrait varier selon le contexte géographique de

I’affaire criminelle. Ce choix devrait donc étre un élément clé lors du calcul de la valeur

probante, puisqu’il pourrait directement influencer la valeur fournie a la cour.
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4.2  Perspectives

Les avantages du modele de simulation sont nombreux pour le domaine de la génétique
torensique. En plus de permettre d’éviter les problemes associé€s a [’utilisation des bases
de données qui sont rarement représentatives des populations d’intérét, ce modele permet
de fournir une valeur probante a une concordance impliquant un haplotype Y, et ce,
indépendamment de [’identité réelle de cet haplotype. Ce mode¢le estime le nombre
d’hommes portant un méme haplotype dans la population plutét qu’une valeur probante
sous forme de rapport de vraisemblance, tel qu’actuellement utilisé par certains
laboratoires judiciaires. Selon Andersen et Balding (2017) cette fagon de faire fournit une
valeur probante plus facilement comprise par les acteurs du systeme de justice (juges, jury,
avocats, policiers, etc.) qui n’ont généralement pas de connaissances approfondies en
statistique. Il serait alors intéressant de vérifier cette idée en étudiant de quelle maniére
ces acteurs interpretent cette valeur comparativement a celle fournie par le rapport de
vraisemblance. De plus, le modeéle de simulation répond au probléme de déterminer un
poids statistique dans le cas d’haplotypes qui sont retrouveés plus rarement dans la
population (valeur estimée du 99¢ percentile). Il n’offre toutefois pas de solution claire
pour les 1% des haplotypes les plus fréquents. Or, il pourrait servir a établir combien de
profils Y devraient étre aléatoirement échantillonnés pour connaitre 1’identité de ces

haplotypes plus fréquents, et idéalement leur fréquence.

Le modele d’Andersen et Baiding offre une certaine flexibilité en permettant de
faire varier les valeurs de certains parametres démographiques pour s’ajuster a la
population d’intérét. De plus, ces auteurs ont publi€ un second article en 2019 rapportant
une étude de I’efficacité et I’applicabilité de leur méthode pour les traces d’ADN
mélangées [74]. Selon les résultats, la valeur probante calculée pour une combinaison
d’ADN provenant de deux individus €tait sensiblement la méme que pour un profil pur,
alors que les combinaisons a trois ou quatre contributeurs présentaient des valeurs
probantes plus faibles. Le modele s’avere étre également efficace pour estimer le nombre
d’hommes portant un méme haplotype compatible avec une combinaison d’ADN de

plusieurs contributeurs, ce qui s’avére un fort avantage puisque ces combinaisons sont
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présentes dans une forte proportion des dossiers judiciaires ayant fait I’objet d’analyses

geénétiques.

Deux améliorations pourraient €tre apportées au modele afin de s’approcher
davantage de la population réelle. Premierement, il serait bien de pouvoir spécifier le taux
d’accroissement de la population. Il serait possible d’estimer ce taux pour le Québec, a
différentes époques, par les données généalogiques de la population canadienne-frangaise.
Deuxiemement, avec des ajustements aux fonctions R, il serait possible d’introduire une
corrélation génétique entre la valeur du succes reproducteur d’un pere et celle de son fils,
puisque le succes reproducteur est héritable, ¢’est-a-dire qu’un individu plus fécond aura

tendance a engendrer des enfants eux-mémes plus féconds [82].

Les données généalogiques utilisées couvrent une période de temps s’échelonnant
de la fondation du Québec en 1608 jusqu’en 1960. Or, le fait qu’elles ne couvrent pas une
période de temps plus récente pourrait affecter certaines de nos conclusions.
Effectivement, dans les 20-30 derniéres années, la population a davantage migré vers les
villes ou I’éducation supérieure y est plus accessible ainsi que les emplois plus nombreux.
De ce fait, cela peut avoir un impact sur les résultats de 1’analyse spatiale puisque ce sont
seulement les trois dernieres générations dans les données qui ont été utilisées pour ces
analyses, alors que la période de 1960 a aujourd’hui représente environ deux générations
de plus. Ainsi, il serait intéressant d’inclure les données généalogiques de 1960 a

aujourd’hui si elles devenaient disponibles pour refaire les mémes analyses spatiales.

Finalement, I’immigration récente a slirement un impact sur la persistance de
I’effet fondateur au Québec. En effet, bon nombre de migrants sont venus s’installer dans
la province de Québec apportant donc avec eux leur bagage génétique. 11 est plausible que
ces nouvelles arrivées aient eu pour impact de réduire la valeur du 99¢ percentile dans
certaines régions, puisque davantage d’haplotypes seraient portés par un moins grand
nombre d’individus. Il serait donc intéressant d’étudier cet aspect pour en é€valuer

’ampleur.
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ANNEXE A

CODE R PERMETTANT D’ARRANGER LES DONNEES GENEALOGIQUES

library(tidyverse)

library(pedint) #install from github (https.//github.com/mikldk/pedinf)

gen_quebec <- read.table("~/Documents/Maitrise - UQTR/Donnees/Genealogical data/B
ALSAC/BAL4M sansPRDH.txt", fill = TRUE, header = TRUE, sep =",")

gen_quebec_males <- subset(gen_quebec, sex == 1)

# gen_quebec: Load in Quebec data

# gen quebec _males <- ... Only take out males, e.g. gen_quebec_males <- subset(gen g

uebec, sexe == 1)

pop_males <- with(gen_quebec_males,
load_individuals(pid = ind,
pid_mom = rep(OL, nrow(gen_quebec males)), # No mothers
pid dad = father,
is_male = rep(TRUE, nrow(gen_quebec_males)), # No mothers

error_on_pid not found = TRUE,progress = TRUE))

peds_males <- build pedigrees recursive(pop_males, progress = TRUE) #male pedigree

construction
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gen_quebec_males_tt <- gen_quebec males %>%

mutate(paternalped_id = get pedigree id from pid(pop_males, ind), #Attribution of pe

digree identity number

paternalped_size = get pedigree size from pid(pop_males, ind)) #Calculation of ped

igree size

gen_quebec_males_tt %>%
group_by(paternalped id) %>%
summarise(n = n()) %>% #Get the size of every paternal pedigree

arrange(desc(n))

### Get generation of all individual in genealogy ####

library(malan) #install from github (https://github.com/mikldk/malan)

pop <- load_individuals(pid = gen_quebec_males_ttSind, pid dad = gen_quebec _males

ttSfather)

pedigrees <- build_pedigrees(pop)

inds <- get_individuals(population = pop) %>% unlist()
n <- length(inds)

gen_inds <- integer(n)

m <- length(inds)

inds_pid <- integer(m)
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for (j in seq_along(inds)) {
a <- get_generation(inds[[j]])
gen_inds[j] <- a
b <- get pid(inds[[i]])

inds_pid[j] < b

gen pid_ind <- cbind(gen_inds, inds_pid)

qc_ped gen bd <- merge(x= gen quebec_males_tt, y= gen pid_ind[, c("inds_pid", "gen
_inds")], by.x ="ind", by.y = "inds_pid", all.x = TRUE) %>% as_tibble()

save(qc_ped gen bd, file ="qc ped gen db.Rdata") #Final Files with all information



ANNEXE B

CODE R POUR LES SIMULATIONS SANS LES DONNEES GENEALOGIQUES

BHBHBHIHH IR
#Load packages

BHHHHH TR
library(dplyr)
library(malan)

library(tibble)

HHHHHHHHHHHHHHHHHHHH TR
#Database creation

RHBHEHHHHH R R

ystr_profil <- ystr_kits %>%
filter(Kit == "Yfiler") %>%
inner_join(ystr_markers, by = "Marker") %>%
rowwise() %>%

mutate(IntegerAlleles = list(Alleles[Alleles == round(Alleles)]), MinIntAllele = min(In
tegerAlleles), MaxIntAllele = max(IntegerAlleles)) %>%

ungroup() %>%

select(-Kit, -Alleles)



97

mu <- ystr_profil %>% pull(MutProb)

min_bound <- ystr_profil$MinIntAllele

max_bound <- ystr_profil$MaxIntAllele

generate_random_haplotype <- function() {
ystr_profil %>%
rowwise() %>%
mutate(Allele = IntegerAlleles[sample.int(length(IntegerAlleles), 1)}]) %>%

pull(Allele) }

HHBHBH BT
#Loop elements

HHHBHBHHHHHHHR R

N <- 1189672

dirichlet_alpha <- 1000000 #VRS of 0.98#

num_repeat pop <- 3
num_repeat_hap <- 2
=0

num_repeat_tot <- num_repeat_hap*num_repeat pop
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quant_table founder hap <- vector("list", num_repeat_tot)
haps id table founder <- vector("list", num_repeat_tot)

table founders_livepop <- vector("list", num_repeat pop)

BHHBHHHHHR IR TR TR TR TR R
# Loop population and haplotype simulations

HHBHBHHHHHHH R TR R R R

for (i in seq_len(num_repeat pop)) {

sim_res <- sample_geneology(population_size = N,
generations = 15,
enable_gamma_variance extension = TRUE,
gamma_parameter_shape = dirichlet_alpha,
gamma_parameter _scale = I/dirichlet_alpha,

progress = FALSE, verbose result = TRUE)

ped _pop <- build pedigrees(sim_res$population)

plot(ped pop)

live_individuals <- sim_res$individuals generations
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t <-length(live individuals)

live_ind pid na <-sim_res3individual pids[, 1:3] %>% as.vector()

live_ind pid <- live_ind pid naflis.na(live ind pid na)] %>% sort()

founder number <- sim_res$founders

table <- c(founder_number, t)

table founders livepop[[i]] <- table

for(jinseq len(num_repeat hap)) {
[=1+1
pedigrees_all populate_haplotypes custom_founders(pedigrees = ped pop,

mutation_rates=mi, get_founder_haplotype

= generate_random_haplotype,
prob_genealogical error = 0.008,

progress = FALSE)

hashmap <- build _haplotype hashmap(live individuals, progress = FALSE)

hap_ids <- haplotypes_to_hashes(population = sim_res$population, pids = live ind pid
)

hap _ids tab <- table(hap_ids) %>% enframe()

haps_id table founder[[l]] <- hap_ids tab
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q <- quantile(hap ids tab%value, c(0.5, 0.99))
quant _df <- data.frame(q)

quant_table founder hap[[l]] <- data.frame(q)

/

save(haps_id table founder, file= "haps id table founder.Rdata")
save(quant_table founder hap, file= "quant table founder hap.Rdata")

save(table founders livepop, file = "table founders livepop.Rdata")

RHHRHHH R H IR HHR TR H R HH R R R R R R R AR
#Graphs of proportion of men carrying a common haplotype

HHHHHBHBHAHHRHHH R HH BB H AR AR HAHH R AR AR AR R BB A

load("~/Quebec_malepedigree/Hap quebec sim/haps_id table founder.Rdata")
library(purrr)

hap_list <- as.integer(as.data.frame(haps_id table founder[[1]])[,2])

hap_list_ more100 <- keep(hap_list, function(x) x>100)

hist(hap_list, breaks=50, col = "grey"”, main = NULL, ylim = ¢(0,200000),

xlab = "Number of time an haplotype is observed”, ylab = "Number of observation")
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hist(hap_list, ylim= ¢(0,100), xlim = ¢(100,200), col = "blue", main = NULL,

xlab = "Number of time an haplotype is observed”, ylab = "Number of observation")

hist_tot <- hist(hap_list)

hist_tot$density = hist_tot$counts/sum(hist_tot$counts)* 100

plot(hist_tot, freq=FALSE, xlab = "Estimated number of men carriers", ylab = "Proporti
on of haplotypes (%)",

main = NULL, col = "grey", ylim = ¢(0,100))

plot(hist_tot, freq=FALSE, xlim = ¢(50, 200), xlab = "Estimated number of men carriers
", ylab = "Proportion of haplotypes (%)",

main = NULL, col = "blue", ylim = ¢(0, 1))



ANNEXE C

CODE R POUR LES SIMULATIONS UTILISANT LES DONNEES
GENEALOGIQUES

###Subsetting the genealogical data (pedigree with 10 generations or more) ####

library(tibble)
library(malan)

library(dplyr)

load("~/Quebec_malepedigree/qc_ped gen db.Rdata")
quebec_ped gen morel0 <- qc_ped gen bd %>% as_tibble() %>% filter(dist >= 10)

###Load the data and create the pedigree###

#load("~/Quebec_malepedigree/y23 2014-05-23.RData")

pop <- load individuals(pid = quebec ped gen morelO$ind, pid dad =
quebec _ped gen morelOS$father)

pedigrees <- build_pedigrees(pop)

### Create living population ###

pids <- quebec_ped gen morel0 %>% filter(gen_inds < 3) %>% pull(ind)
live pop <- lapply(pids, function(pid) get individual(pop, pid))
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#mu_db PP23 <- ¢(0.0022374145, 0.0029290746, 0.0041229909, 0.0021137586,
0.0024538293, 0.0005188740, 0.0010515984, 0.0003747775,

# 0.0054475439, 0.0012204281, 0.0015216489, 0.0042882833, 0.0063641395,
0.0043338286, 0.0030266344, 0.0147194112, 0.0050205386,
# 0.0037541061, 0.0036747818, 0.0133475707, 0.0013513514)

RHBHHHHRHBHHH B HBHBHBHHH AR AR AR B AR B R
#Attribute a random haplotype to a founder and the lineage and select a random individual

#and the frequencies of its haplotype
BHHHHR R BRI R R

##### To put bounderies to mutation ######

d_tmp <- ystr_kits %>%
filter(Kit == "PowerPlex Y23") %>%
inner_join(ystr _markers, by = "Marker") %>%
rowwise() %>%
mutate(IntegerAlleles = list(Alleles[Alleles == round(Alleles)]), MinIntAllele =
min(IntegerAlleles), MaxIntAllele = max(IntegerAlleles)) %>%
ungroup() %>%

select(-Kit, -Alleles)

I min <-d_tmp %>% pull(MinIntAllele)
|_max <-d_tmp %>% pull(MaxIntAllele)

generate_random_haplotype <- function() {
d tmp %>%
rowwise() %>%

mutate(Allele = IntegerAlleles[sample.int(length(IntegerAlleles), 1)]) %>%
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pull(Allele) }

mu_pp23 <-d_tmp %>% pull(MutProb)

HHHARHBRHHHH AR R HH BB R HHH AR R
#Simulation

RHABHHBHHRHBHHR T HBHH BB TR

num_repeat <- 100
quant table eachfond morelOgen <- vector("list", num_repeat)

hap ids_tab_eachfond <- vector("list", num_repeat)

for(i in seq_len(num_repeat)) {

pedigrees_all populate haplotypes ladder bounded(
pedigrees = pedigrees,
get founder haplotype = generate random_haplotype,
mutation_rates = mu_pp23, prob_genealogical error = 0.008,
ladder min =1 min, ladder max =1_max,

progress = FALSE)

hashmap <- build_haplotype hashmap(live pop, progress = FALSE)
hap ids <- haplotypes_to_hashes(population = pop, pids = pids)
hap_ids_tab <- table(hap _ids) %>% enframe()

hap ids_tab_eachfond[[i]] <- hap_ids tab
q <- quantile(hap_ids_tabS$value, ¢(0.5, 0.99))

quant_df <- data.frame(q)

quant_table eachfond morelOgen[[i]] <- quant_df
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delete_haplotypeids_hashmap(hashmap)

1
§

quant_table list eachfond morelOgen <- quant table eachfond morelOgen %>%

bind_rows() %>% as_tibble

mean_quant_eachfond morelOgen <- quant table list eachfond morelOgen %>%

group by(Varl) %>% summarise(mean(Freq))

save(hap _ids_tab_eachfond, file= "hap ids tab _eachfond.Rdata™)
save(quant_table list eachfond morelOgen,file="quant_table list eachfond morel0Oge

n.Rdata")

HUHBHBHBHHHHB HHHHBHBHR B HBHB IR
#Results analysis
HHBHHHIHHHHR T HBHBHBHBHBH I
library(purrr)

library(tidyverse)

BHBHBHHHHHHBHBHBHBH I
#Quantile analysis

HHHHHBHBHAHHAHBHHHHAHE

load("~/Quebec_malepedigree/Hap freq 10gen/quant_table list eachfond morelOgen.
Rdata")

mean_quant_eachfond <- quant_table list eachfond morelOgen %>% group by(Varl)

%>% summarise(mean(Freq))
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HHHBHHHH BB
#Distribution d'haplotypes
HHHBHHHH BT R

load("~/Quebec_malepedigree/Hap freq 10gen/hap ids tab eachfond.Rdata™)

hapFreq_eachfond <- unlist(lapply(1:length(hap ids tab eachfond), function(i){
as.integer(as.data.frame(hap_1ds_tab_eachfond[[i]])[,2])

i)

z <~ keep(hapFreq_eachfond, function(x) x > 1000)
y <- keep(hapFreq_eachfond, function(x) x < 197)

x <- keep(hapFreq eachfond, function(x) x == 197)
zz <- keep(hapFreq_eachfond, function(x) x > 197)

hist_tot_eachfond <- hist(hapFreq_eachfond)
hist_tot_eachfond$density =

hist_tot_eachfond$counts/sum(hist_tot eachfond$counts)* 100

plot(hist_tot eachfond, freq=FALSE, xlab = "Simulated number of men carriers", ylab =
"Proportion of haplotypes (%)", main = NULL, col = "grey", ylim = ¢(0,100), xlim = c(0,
8000), las = 1)

hist_tot quant99 <- hist(z)
hist_tot quant99%density =

hist_tot_quant99$counts/sum(hist_tot eachfond$counts)* 100

plot(hist_tot_quant99, freq=FALSE, xlab = "Simulated number of men carriers”, ylab =
"Proportion of haplotypes (%)", main = NULL, col = "blue", ylim = ¢(0, 0.5), xlim =
¢(1000,8000), angle = 90, las = 1)



hist_tot_quantl <- hist(y)
hist_tot_quantl$density = hist_tot_quantl$counts/sum(hist_tot eachfond$counts)* 100

plot(hist_tot_quantl, freq=FALSE, xlab = "Simulated number of men carriers", ylab =
"Proportion of haplotypes (%)", main = NULL, col = "red", ylim = ¢(0, 100), xlim =
¢(0,200), angle = 180, las = 1)



ANNEXE D

CODE R POUR L’ANALYSE SPATIALE DES HAPLOTYPES Y

HHBHBHBHHH IR AR R
#Load packages
HHBHBHBHHH IR AR R R

library(malan)
library(dplyr)
library(tibble)
library(stringr)
library(readxl)

HHHH T R R R
#Create a population and living individuals

HHHBHBHBHHHH B HAHHHH BB HBHHB AR HHHH R HB AR AR R

load("~/Quebec_malepedigree/Spatial_analysis/data_qc_region.Rdata")
Joad("~/Quebec_malepedigree/qc_ped gen db.Rdata™)

quebec_ped_gen morel0 <- qc_ped gen bd %>% as_tibble() %>% filter(dist >= 10)
pop <- load individuals(pid = quebec ped gen morel0S$ind, pid dad

quebec_ped gen morel0$father)
pedigrees <- build pedigrees(pop)
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pids <- quebec_ped gen morel0 %>% filter(gen inds < 3) %>% pull(ind)
live_pop <- lapply(pids, function(pid) get individual(pop, pid))

RHBHBHHHHAARHBHBH AR AR R R
#Region de marriage de la living pop

HHBHBHHHHHARHBHBHHHHA AR AR R

pid_live pop <- lapply(live pop, function(live pop) get pid(live_pop))

pop_by region <- vector("double", length(pid_live pop))

for(i in seq_along(pid_live pop)){

pop_region <- data_qc_region %>% filter(ind %in% pid_live pop[[i]]) %>%

select("Région")

pop_by_region[[i]] <- pop_region

——

living pop region <- unlist(pop by region) %>% table(useNA = "always") %>%

as.data.frame()
HHHHHHHHHHHHHHHHHHT PR PR AR A AR R R R AR
#Mutations rates and bounderies

HHHHH AR HHHA B HHHHHHH B HER R R Y

load("~/Quebec_malepedigree/y23 2014-05-23.RData")

mu_db PP23 <- ¢( 0.0022374145, 0.0029290746, 0.0041229909, 0.0021137586,
0.0024538293, 0.0005188740, 0.0010515984, 0.0003747775, 0.0054475439,
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0.0012204281, 0.0015216489, 0.0042882833, 0.0063641395, 0.0043338286,
0.0030266344, 0.0147194112,  0.0050205386,  0.0037541061, 0.0036747818,
0.0133475707, 0.0013513514)

min_bound <-¢(9,9,9,17,5,6,7,5,5,10,13,9,10,13,6,10,16,5,7,10,4)
max_bound <- ¢(20,17,36,30,16,20,18,19,19,19,25,23,24,30,20,25,34,16,15,26,17)

HHBHBHHHHH TR R R R R
#Attribution of haplotypes
BHURHHH TR HHR R

all_haps <- y23$haplotypes$integer alleles$db

dbgc_hap <- function() {
all_haps[sample(nrow(all_haps), 1), |
}

pedigrees_all populate haplotypes_ladder_bounded(

pedigrees = pedigrees,

get_founder haplotype = dbqc_hap,

mutation_rates = mu_db _PP23, ladder min = min_bound, ladder max =
max_bound,

prob_genealogical error = 0.008, progress = FALSE)

HHHHHHRHHHHHH R R R
#Analyse spatiale des haplotypes
HHBHEHHHHH AR HBHBHBH BB

long_lat <- read_excel("~/Documents/Maitrise -

UQTR/Donnees/Genealogical data/BALSAC/URBLonLat rox.xlsx")
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region_qc <- read excel("~/Documents/Maitrise -

UQTR/Donnees/Genealogical data/BALSAC/URBIist rox.xIsx")

data_gc_region <- merge(x = quebec ped gen morel0, y=region qc[,c("No",

"Région")] , by.x ="lieum", by.y = "No", all.x = TRUE)

qc_data_reg long_lat <- merge(x= data_qgc region, y=long lat, by.x = "lieum", by.y =

"Localities", all.x = TRUE)

all_haplotypes <- get_haplotypes_individuals(live_pop)
all_unic_hap <- unique(all_haplotypes)

subset hap <- split(all_unic_hap, 1:nrow(all _unic_hap))

hashmap <- build_haplotype hashmap(live _pop, progress = FALSE)
match_pid <- lapply(subset_hap, function(subset_hap)
get matching_pids_from hashmap(hashmap, subset hap))

region_match_map <- vector("list", length(match_pid))

for(i in seq_along(match_pid)) {

ind_matching <- qc_data_reg long_lat %>% filter(ind %in% match pid[[i]])
%>% select("Région", "Longitude", "Latitude")

region_match_map[[i]] <- ind_matching

}

region_match <- vector("list", length(match pid))
for(i in seq_along(match_pid)) {
ind_match <- qc_data reg long_lat %>% filter(ind %in% match_pid[[i]]) %>%
select("Région")
region_match[[i]] <- ind_match

Y
s



region_match table <- vector("list", length(region_match))

for(i in seq_along(region match)){

match _region <- table(region match[[i]], useNA = Talways") %>%
as.data.frame()

region_match_table[[i]] <- match_region

}

HHHHHBHBHH TR R
#Ajout Fréquence totale

HHHBHBABHAHH BRI B

region_freq tot <- vector("list", length(region_match _table))

for(1 in seq_along(region_match_table)) {

a <- region_match table[[i]] %>% mutate(Num bap = sum(Freq)) %>%
mutate(Freq reg = Freg/sum(Freq)) %>% mutate(Freq_qc = Num_hap/523835)
region_freq tot[[i]] <- a

1
S

Bt R R R R R
#Selection of haplotypes in Saguenay
Bt R R R R R R

saguenay match <- vector("list", length(region_freq tot))

for(i in seq_along(region_freq_tot)) {
sag <- region_freq_tot[[i]] %>% filter( Varl == "SAGUENAY (LAC ST JEAN)")



113

saguenay match[[1]] <- data.frame(sag)

pop saguenay <- living pop region %>% filter(. == "SAGUENAY (LAC ST JEAN)")

RHBHBHHRHBHBHBHHHBHEHHR AR HBHBH B R R R
#Selection of haplotypes in Bois-Francs

HEHBHAHBHBHHBHBHBHHBHBHHHBHBHBHHBHBHAHHBH

boisfrancs_match <- vector("list", length(region_freq_tot))

for(i in seq_along(region_freq tot)) {
bf <-region_freq_tot[[i]] %>% filter(Varl == "BOIS FRANCS")
boisfrancs_match[[i]] <- data.frame(bf)

1
)

pop_boisfrancs <- living_pop_region %>% filter(. == "BOIS FRANCS")

RHHBHABHBHHBHHB TR H AT HHHH TR HHR R AR R
#Selection of haplotypes in BAS SAINT LAURENT
REHBHHBHHR B HBHH BB IR R TR R R

bsl_match <- vector("list", length(region_freq_tot))
for(i in seq_along(region_freq tot)) {

bsl <- region_freq_tot[[i]] %>% filter(Varl == "BAS SAINT LAURENT")
bsl_match|[[1]] <- data.frame(bsl)



pop_bsl <- living_pop_region %>% filter(. == "BAS SAINT LAURENT")

HHHHHHHBHBHB IR AR R R AR
#Selection of haplotype in BEAUCE
HHBHBHHHHHHHHR R HAH R R R AR H R

beauce match <- vector("list", length(region_freq_tot))

for(i in seq_along(region_freq tot)) {
beauce <- region_freq_tot[[1]] %>% filter(Varl == "BEAUCE")

beauce match[[1]] <- data.frame(beauce)

}

pop_beauce <- living_pop_region %>% filter(. == "BEAUCE")

Bt HHHH BT R R R R
#Selection of haplotype in Abiti
B HHHH R R AR TR TR R

abiti_match <- vector("list", length(region_freq_tot))

for(i in seq_along(region freq tot)) {
abiti <- region_freq_tot[[i]] %>% filter(Varl == "ABITI")
abiti_match[[1]] <- abiti

}

pop_abiti <- living_pop_region %>% filter(. == "ABITI")

HHBHBHHHHH TR HHHBH BB H R R R
#Selection of haplotype in Charlevoix
BB HH BB TR H BB HBH B B R

114
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charlevoix_match <- vector("list", length(region_freq_tot))

for(i in seq_along(region_freq tot)) {
charlevoix <- region_freq_tot[[1]] %>% filter(Varl == "CHARLEVOIX")

charlevoix_match[[i]] <- charlevoix

1
I

pop_charlevoix <- living_pop_region %>% filter(. == "CHARLEVOIX")

RHHBHHBHBHHRHHHHBH BB HH R R

#Selection of haplotype in COTE DE BEAUPRE

RHBHHHIH IR AR HBHBH B HBH B I HBHBH R H R IR

cdb_match <- vector("list", length(region_freq_tot))

for(i in seq_along(region_freq tot)) {

cdb <- region_freq tot[[i]] %>% filter(Varl == "COTE DE BEAUPRE")
cdb_match([[i]] <- cdb

1
S

pop_cdb <- living_pop_region %>% filter( . == "COTE DE BEAUPRE")

RUHBHHBHEHHBHBH BRI R H R AR R

#Selection of haplotype in Cote du Sud

BHEHHBHHBHBHARHHBHHRHB R B R B

cds_match <- vector("list", length(region_freq_tot))

for(i in seq_along(region_freq tot)) {
cds <- region_freq_tot[[i]] %>% filter(Varl == "COTE DU SUD")
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cds_match[[1]] <- cds

}

pop_cds <- living_pop_region %>% filter(. == "COTE DU SUD")

BHUBHARHHBHER AR BRI HHA R
#Selection of haplotype Cote Nord
BHARHHBHHBHER AR AR HBR AR IR TR R AR

cn_match <- vector("list", length(region_freq tot))
for(i in seq_along(region_freq tot)) {

cn <- region_freq_tot[[i]] %>% filter(Varl == "COTE NORD")

cn_match[[i]] <- cn

——

pop_cn <- living_pop_region %>% filter(. == "COTE NORD")

BHBHBHHHHHHBHBHBHBHBHBH TR B IR AR AR
#Selection of haplotype in Estrie
BHEHBHHRARHHHBHBHBHBHBH IR AR AR

estrie_match <- vector("list", length(region_freq_tot))
for(i in seq_along(region freq tot)) {

estrie <- region_freq_tot[[i]] %>% filter(Varl == "ESTRIE")

estrie_match[[i]] <- estrie

——



pop_estrie <- living_pop_region %>% filter( . == "ESTRIE")

HHHUBHHTHHH TR HEH BB R R
#Selection of haplotypes in Gaspesie
HHHHBHHTHHHHH TR BT BB TR B B R

gaspesie_match <- vector("list", length(region_freq_tot))

for(i in seq_along(region_freq_tot)) {

gaspesie <- region_freq_tot[[1]] %>% filter(Varl == "GASPESIE")

gaspesie_match[[1]] <- gaspesie

pop_gaspesie <- living_pop_region %>% filter( . == "GASPESIE")

RHHHHHHRHBHBHBHBHBHHHHHBH AR AR R
#Selection of haplotypes in Lanaudiere

RHEAHHHBHBHBHHBHBHHHHBHIHHBHBHB AR B

lanaudiere_match <- vector("list", length(region_freq_tot))

for(i in seq_along(region_freq tot)) {

lanaudiere <- region_freq_tot[[1]] %>% filter(Varl == "LANAUDIERE")

lanaudiere _match[[i]] <- lanaudiere

}

pop_lanaudiere <- living_pop_region %>% filter(. == "LANAUDIERE")
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RHBHHHHRHBHBHBHIR AR AR TR HBHBHHH AR AR BB R
#Selection of haplotypes in Ile de Montreal
REHHBHHRHB IR R

mtl_match <- vector("list", length(region_freq_tot))

for(i in seq_along(region_freq tot)) {
mtl <- region_freq_tot[[i]] %>% filter(Varl == "ILE DE MONTREAL")

mtl_match[[i]] <- mt]

}

pop_mtl <- living_pop_region %>% filter(. == "ILE DE MONTREAL")

RAHRHHHHR AR R R BRI HR R R
#Selection of haplotypes in Mauricie

HHBHHHH BB BT R R HH B H BB

mauricie_match <- vector("list", length(region_freq_tot))

for(i in seq_along(region_freq tot)) {
mauricie <- region_freq_tot[[i1]] %>% filter(Varl == "MAURICIE")
mauricie_match[[1]] <- mauricie

j

pop_mauricie <- living_pop_region %>% filter(. == "MAURICIE")
HHHBHHHHHHH BT R R R
#Selection of haplotypes in Laurentide

RHBHHHHRHBHBH B BB BB R

laurentide _match <- vector("list", length(region_freq tot))



for(i in seq_along(region_freq tot)) {
laurentide <- region_freq_tot[[i]] %>% filter(Varl == "LAURENTIDE")

laurentide _match[[i]] <- mauricie

!
i

pop_laurentide <- living_pop_region %>% filter(. == "LAURENTIDE")

RHHAHHHH BB R R R R A
#Selection of haplotypes in Outaouais

RHBHBHHHABHBHIHHHBHBH B HBHHH IR B

outaouais_match <- vector("list", length(region freq_tot))

for(1 in seq_along(region_freq tot)) {
outaouais <- region_freq_tot[[i]] %>% filter(Varl =="OUTAOUAIS")

outaouais_match[[1]] <- outaouais

}

pop_outaouais <- living_pop_region %>% filter(. == "OUTAOUAIS")

BHBHBHHHHBHAHHH BT H BB H B HBHBH B HBH R HBH R
#Selection of haplotypes in Quebec(agglomération)

RHBHBHHHHA IR HBHBHBHBH I B IR RS

quebec_match <- vector("list", length(region_freq_tot))

for(i in seq_along(region_freq tot)) {
quebec  <-  region freq tot[[i]] %>%  filter(Varl == "QUEBEC
(AGGLOMERATION)")

quebec_match[[1]] <- quebec



pop_quebec  <-  living pop region  %>%
(AGGLOMERAITON)")

BHHHR AR T R
#Selection of haplotypes in Richelieu
BHHURHHHIBHIR IR TR TR R R R

richelieu_match <- vector("list", length(region freq tot))

for(i in seq_along(region_freq tot)) {

120

filter(( == "QUEBEC

richelieu <- region_freq_tot[[i]] %>% filter(Varl == "RICHELIEU")

richelieu_match[[i]] <- richelieu

!
s

pop_richelieu <- living_pop_region %>% filter(. == "RICHELIEU")

BHHHH TR TR R R
#Maps of haplotype frequencies
HHBHBHHHHHHEHBHBH R BB

library(ggmap)

library(ggplot2)
library(RColorBrewer)

library(purrr)
match 1000 <- keep(region_match_map, ~nrow(.x) >1000)

shared by more than a thousand men

map! <- match_1000[[15]]

#to keep haplotype
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map_bounds <- c(left="-79, bottom =43, top= 52, right = -64)

quebec_map <- get stamenmap(map_bounds, zoom = 7, maptype = "toner-lite")

quebec_map <- ggmap(quebec_map, extent = "device", legend = "none"

quebec_map <- quebec_map + stat density2d(data=mapl, aes(x= Longitude, y=Latitude,

fill = ..level.., alpha=.level..), geom = "polygon")

quebec map <- quebec map + scale fill gradientn(colours = rev(brewer.pal(7,

"Spectral™)))

quebec_map <- quebec_map+theme bw()
plot(quebec_map)

gesave(filename = "quebec_map.png")



