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Résumé

Les barrieres empéchant deux especes differeragsidune descendance sont multi-
ples. Elles peuvent prendre place avant ou aprégriaation du zygoteMastomys
Natalensis et Mastomys erythroleucus sont deux espéeces jumelles de rongeurs afri-
cains de la famille des muridés. Au cours d’'uneéeigmce, il a été observé que leur
hybridation est possible en animalerie, alors gudemditions de semi-liberté on
n’'observe aucun hybride formé.

Nous cherchons a voir dans quelles conditionswnde genes entre ces deux espéeces
serait possible. Pour cela, nous avons formalsédaditions de cette expérience, ain-
si que les parameétres d’hybridation sous la fornua dnodéle individu-centré inté-
grant les différents types de barrieres. Nous aecatibré les barrieres post-zygotiques
du modéle a partir des résultats de I'expérienceage in vivo, et les barrieres pré-
zygotiques a partir de ceux de I'expérience encancl

Les résultats obtenus nous montrent que toutdsaleres sont étroitement liées entre
elles. Les barrieres pré-zygotiques sont cellestdga effets les plus importants. Elles
diminuent les apparitions d’hybrides de premiereégétion. Les barrieres post-

zygotigues quant a elles, agissent sur les hybddsgénérations suivantes.

Le modele est simplifié par rapport a la réalit@mtore perfectible, cependant il per-
met d'ores et déja de bien appréhender les conségsieles poids respectifs et les
interdépendances entre les barrieres constituantchi@ne menant ou non a
I’hybridation.

Abstract

Various barriers prevent two different specieslitam offsprings. These barriers take
place before or after the zygote’s formatidviastomys Natalensis and Mastomys
erythroleucus are two siblings species of African rodents frdra Muridae family. In

a first experiment, hybridization has been obseiechptivity. However, no hybrids
have been observed in experimental enclosure.

We investigate under which conditions a gene fl@ween two species could occur.
In order to answer this question, we have formdliteese experiments and the hy-
bridization parameters using an Individual BasediMavhich integrates the different
types of barriers.

The post-zygotic barriers are calibrated usingrdsailts of the cage experiment and
the pre-zygotic barriers using the enclosure erpemi. Results show a tight interde-
pendence between barriers. Pre-zygotic barriere tiaes strongest effect. They reduce
emergence of the hybrids of the first generatiomtii® other hand, post-zygotic barri-
ers reduce the number of hybrids of the followiegerations.

Our model is a simplification of a complex realitlyis also still perfectible. However
it permits to comprehend the respective weights iatetdependences of the barriers
constituting the chain leading or not to hybridiaat
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I. Introduction

L’hybridation est le croisement de deux individesdiux espéces différentes. C'est un phénomene
courant, on a déja constaté que 10% des espénanalia et 25% des espéces de plantes s’hybridetteay

moins une autre espece (Mallet, 2007).

A. Importance de I'hybridation dans les mécanismes évolutifs

On a longtemps pensé que 'hybridation ne produis&i des individus dont la valeur sélective ou fit
nestait inférieure a celle de leurs parents. L’'hydidiwh était donc considérée comme un événemertt @yan
impact minime dans les phénoménes macroévolutiiger@ant, les hybrides peuvent avoir aussi uresgitn
€gale, voire supérieure a celle de leurs pareatsileurs, I'hybridation et les rétrocroisemepasivent entrai-
ner l'incorporation d'alleles d’'une espéece a urteeasi ces derniéres sont proches génétiquemermthém-
meéne est appelé l'introgression (Borge, 2005).

L'introgression augmente la variabilité génétigneéant de nouveaux génotypes recombinants entre
deux especes, probablement encore plus rapideoepagmutation (Martinsen et al., 2001). Les lgarsont
donc des supports potentiels d’échange de gemesespeces. Selon les espéces hybridées, lrgsigmepeut
étre un phénomeéne rare (Dowling et Secor, 199@)nqhénomene largement répandu (Johanet, 20119. Da
les deux cas, il dépend de la fréquence des hifbridaainsi que de la fitness des hybrides et dEkijs de
backcross relativement a celle des individus «jp(Borge et al., 2005 ; Johanet et al., 20T hybridation et
lintrogression créent donc des variants génétiguiesourront étre sélectionnés s'ils apportenauantage
évolutif (Sain et al., 2002 ; Song et al., 201Bheutir éventuellement a de la spéciation (M&ed7 ; Arnold
et Martin, 2010). La nouvelle espéce créée polmra, aelon son potentiel adaptatif, soit occujugrel ou
l'autre des niches parentales, soit occuper uisietme niche (Day et Schiuter, 1995). Dans le mends, on
pourra parfois observer la disparition d’'une oudasx espéces parentales en faveur de I'espéddenyies
hybrides ont ainsi pu étre a l'origine de nouveltgsées au cours de I'évolution (Arnold et Hodde295), et
I'hybridation peut donc étre considérée comme gmualgteurs de la spéciation (Dowling et Secor, 198kel,
1999 ; Mallet, 2007).

B. Les barriéres a I’'hybridation

Dans le cadre du concept biologique de I'espéce, elgpéces differentes ne peuvent par définitisn pa
avoir une descendance pérenne (Mayr, 1942). teedisic des barrieres empéchant la formation de&lbg
ou des produits de backcross, et donc les fluxedeggentre especes. Par exemple, chez les c(idaetga et
al., 2009), on observe gue deux especes sonetrdgables génétiquement et morphologiquement mais |
écologie, leur développement et leur comportemeintlisergé, empéchant 'échange de génes. Legiesrri

empéchant les flux de génes inter-spécifiques peétre (Butlin, 2012) :



* pré-zygotiques, empéchant la fécondation et dofaraation d'un ceuf : choix et préférence du parte-
naire (Ptacek, 2000), reproduction des deux espétes saisons différentes, incompatibilité génetiy

génomigue (Thomas et al., 2010)...

» post-zygotiques, allant de la non viabilité de fdpwoblemes de développement, mortalité...) justu'a
stérilité de I'hybride : fonctionnalité des tesk#s) forme des spermatozoides, non-attractivitéhyles-
des ... (Amos, 2007; Thomas et al., 2010).

Plusieurs mécanismes d’isolements se développemtéene temps et agissent ensemble afin
de permettre la coexistence des especes et empédher de genes (Coyne et Orr, 1998). « Une bar-
riere au flux de génes peut ne pas étre due &uleeasomalie mais a 'accumulation de plusieBrown et
O'Neill, 2010). Par exemple, dans le cas de pagillta barriere pré-zygotique (préférence, commente)
contribue a 87% de la réduction du flux de genadidague la barriere post-zygotique (échec deobimh) y

contribue & environ 11% (Munoz et al., 2010).

1. Barrieres pré-zygotiques

La principale barriére pré-zygotique est comporteahe et concerne le choix du partenaire sexusl. Le
membres d’'un sexe ont donc la capacité de recoarlait membres du sexe opposé de leur propre
espece (Tregenza et Wedell, 2000).

Les préférences de partenaires impliquent chemdesmiferes une grande variété de signaux olfactifs,
acoustiques, visuels et/ou tactiles (Ptacek, 2B&ge et al., 2001 ; Amos, 2007). Les signaux alfasbnt
tres importants pour la reconnaissance des conggagant 'accouplement, surtout chez les rongeurs
(Ptacek, 2000). Dans le casMes musculus musculus et Mus musculus domesticus, le signal est basé
sur des protéines urinaires et salivaires (Vosteger Bimova et al., 2011).

La préférence des individus pour leurs congémpengsitre due a plusieurs processus :

L’homogamie positiveeorrespond au choix du partenaire sur la base denfgatibilité géné-

tigue. On constate en effet que souvent, les idd#/iles plus semblables génétiquement se choisis-
sent. C’est un processus tres répandu et il ediatmndantes évidences de sa présence dans les zone
hybrides (Tregenza et Wedell, 2000). La barriekezygotique est souvent efficace et suffit & empé-
cher la perte de génes dans des hybrides a fail#ansélective (Voslejerova — Bimova et al., 2011)

L’empreinte génétiquest un procédé par lequel le choix du partenairénduencé tres jeune en

prenant un des deux parents comme modele (Irwhrie¢, 1999). Elle a été définie comme le moyen
par lequel de jeunes oiseaux apprennent a trouveongénere pour partenaire une fois adulte. Par
ailleurs, delBarco et al. (2010) ont observé daez tes hamsters, la reconnaissance spécifiqadt p&s innée.

En effet, si elles n'ont jamais vu de méle de l@irles femelles hamster choisiront indifféeremmenmale de
leur espéce ou un méle d’'une espéce différentésApre premiére mise en contact avec des malesrades}

pece, les femelles s’accoupleront moins avec lé&ssrdé I'espece différente qu'avec les méles delepre



espéece. De plus, les comportements de reconnasséiécent si les animaux sont dans une cagelgoei
peuvent s'éviter) ou en liberté (Lynch et O’Hel§02). Chez des orthoptéres, Hochkirch et al. (2007insi

observé que le succes reproducteur interspécéiaitelus élevé en cage quen liberté.

Ces comportements sont souvent dus aux colts dmdrggion trés élevés en cas de reproduc-
tion avec les membres de la mauvaise espéce (a@gtWedell, 2000) et peuvent entrainer un iso-
lement reproductif entre deux populations divergerfKirkpatrick, 2000).

Cependant, si de nombreuses espéces ont tenddmaisideurs congénéres pour partenaires, cestaine
peuvent agir differemment. Par exemple, lorsquex dspeces différentes s’hybrident, les femellesgrgu
choisir de s'accoupler plutét avec un male depeopre espece, de l'autre espece, ou un male byliHdch-
kirch et al., 2007 ; Maroja et al., 2009 ; Wymaalet?2011).

2. Barrieéres post-zygotiques

Apres I'accouplement, une autre barriere concesneompatibilité des caryotypes des deux
espéces en présence. Toutes les situations pesgreancontrer lors des croisements : il peut erriv
que les especes parentales aient des nombres dmaigoes identiques ou différents. Dans les deux
cas, les génotypes peuvent étre compatibles oyTepor, 2000; Sain et al., 2002 ; Maputla et al.,
2011). Si 'incompatibilité est trop importante, 2zggote n’arrivera pas a terme. Dans une moindre
mesure, il ne pourra pas effectuer de méiose atdsarc stérile.

Lors de la différenciation de deux populationsemxdcespéces différentes, les barriéres post-zygstiq
notamment la stérilité, sont généralement les presibarrieres a apparaitre. La fitness des hghtidenue,
puis on voit apparaitre d’abord la stérilité pauséxe hétérogamétique d’'apres la regle de Hajtmeane,
1922), puis pour les deux sexes (Forsdyke, 2000).

La regle de Haldan@922) énonce que lorsque dans la descendanceisenzent de deux especes un

sexe est absent, rare ou stérile, il S'agit du bésérogamétique (Schilthuizen et al., 2011). Cetie a été
confirmée dans une large palette d’études touéhdes types d’'organismes différents, que le segeolgamé-
tique soit méle ou gu'il soit femelle. Cependardjgré la large validité de la régle de Haldanepdeanisme
génétique responsable de la stérilité des hybmddss n'a pas été clairement déterminé chez legnifiéras
(Matsuda et al., 1990). Aujourd’hui, plusieurs ties s'affrontent pour expliquer la stérilité hégameti-
que (Schilthuizen et al., 2011) :
« Les génes de stérilité males sont sujets a latesdlesexuelle. lls subissent donc plus de pression
et évoluent plus vite (Wu et al., 1996 ; Schiltuizt al., 2011). Par ailleurs contrairement aleX,

Y n’est pas capable de réparer son ADN en réalgemtrossing-over (Short, 1997).

e Il y aurait une incompatibilité entre le Y d'unepése et le X d'une autre. En effet, les gonosomes
évoluent plus rapidement que les autosomes. L'@éapant entre le X et le Y est donc impossible

a cause de la divergence de la région pseudo-amitpse (Palmer et al., 1995 ; Rugarli et al.,



1995 ; Forejt, 1996 ; Axenovich et al., 1998 ; Baan et al., 2007). Le X d'une espece peut donc
étre compatible avec les autosomes de l'autre esp@is pas avec son Y (Wu et al., 1996). Par
ailleurs, certains génes du Y contrélent des asphctéveloppement du sexe méle et de la fertili-
té (Graves et O'Neill, 1997). Ces genes interagiraiavec ceux sur le X et empécheraient
I'animal de devenir une femelle par défaut. Dansde d’'une hybridation, I'interaction échouerait
et I'hybride souffrirait de stérilité ou de I'absmnd’autres caractéres males (Graves et O'Neill,
1997).

La stérilité des hybrides males de premiére géogrpburrait-€tre expliquée par un déséquilibreeeist
chromosome X qui est en un seul exemplaire dagérieme, et les autosomes présents chacun en deux
exemplaires (Muller, 1940 ; Wu et al., 1996 ; GeaeeO’Neill, 1997).

D’autres théories suggérent soit une interactioétiggie entre les chromosomes X et Y, soit uneripee
tibilité entre le Y et les autres chromosomes dwige due a une évolution plus rapide du chromodbme
gue des autres chromosomes (Wu et al., 1996). I€hapuris, une part de cette stérilité seraitedua
mauvais appariement des chromosomes X et Y des mmdieides pendant la méiose (Matsuda et al.,
1990).

Il a été montré que le chromososome X a une fodiElénce sur la stérilité des méles hybrides.
(White et al., 2011). Par exemple, au moins quameons du chromosome X diéus mus muscu-

lus causent des phénotypes stériles quand elles sbagriessées dans un génomeMies mus
domesticus (White et al., 2011). Le chromosome X, subissamiambreuses inversions, porte la plupart
des génes liés aux barrieres post-zygotiques (Bbage 2005 ; Butlin, 2005; Neiman et Linksvag€e6 ;
Khadem et al., 2011 ).

Ces hypothéses expliquent certains cas de stéritiéide dans les drosophiles ou les souris

mais aucune n’est suffisamment générale pour peeadrcompte toutes les observations (Graves et
O’Neill, 1997 ; Coyne et Orr, 1998).

Un autre point essentiel de la génétique de laiajidmt est I'épistasieLe modele standard de

Dobzansky-Muller (Bordenstein et Drapeau, 2001)néroque la stérilité et la non viabilité hybride

sont causées par des jeux de génes complémergairieseraction (Orr, 1996 ; Bordenstein et Dra-

peau, 2001). Un alléle codant pour un phénotypmabdans sa propre espece cause une non-viabilité

hybride ou une stérilité dans le background génétdjune autre espéce (Coyne et Orr, 1998).

Dans les cas ou on observe une dépression hyl&E]l hybrides sont fertiles mais les géné-

rations suivantes sont non viables ou stériles (@lka., 2004). Les alléles de deux loci (ou élésen

génomiques) interagissant I'un avec 'autre peupantexemple devenir chacun



homozygotes d’'une fagcon empéchant l'interactiorbmn rendant l'interaction délétére (Oka et al.,
2004 ; Rhode et al., 2005 ; Holleley et al., 20¥hite et al., 2011).

L’hybridation apparait donc comme un phénomene mpomportant une séquence d'étapes en
étroite interdépendance.

Dans ce contexte, dans I'ensemble de la chaine ‘tigbiridation et de lintrogression, on peut se
demander quels sont le poids respectif et le nivealinterdépendance des différentes barrieres pré-te
post-zygotiques constituant la chaine menant ou namu succes de I'hybridation. On peut également se
demander si l'efficacité de ces mécanismes est ®ptible de varier en fonction du contexte dans leal
évoluent les populations et si, dans certaines catihs, I'hybridation et l'introgression peuvent étre faci-
litées.

Afin de coder dans le méme modéle I'ensemble dii€mdes barrieres pour appréhender leurs
poids respectifs dans le succeés ou non de I'hytioidde meilleur choix semble étre celui de ligétion

d’'un modele multi-facteurs.

C. La modélisation individu centrée

Les modeles mathématiques sont efficaces poueétglitains aspects bien circonscrits ou délimités
d’une réalité (Reyes, 2000 ; Hayashi et Kawata2 2@@mon et al., 2007). lls peuvent cependantéties
efficaces lorsqu'il est nécessaire de représeatesitbiations complexes, telles que par exempés cgle 'on
rencontre dans le processus d’hybridation. Dasmtexte, la modélisation informatique a proposéagipro-
ches intéressantes avec notamment la programrogtotée objet, les modeéles individu centrés (kvihobl-

Based Models », IBM) ou les systemes multi-ag&iy).

1. Approche objet

La programmation orientée objet est une démarchegitant de structurer des systemes lar-
ges et diversifiés (comme ici des genes, des clsomes, des rongeurs, des environnements). Elle ne
considére pas le probleme comme un groupe de émcthais comme un groupe d'objets. Ces objets
sont organisés en classes et possédent des pésmtédes comportements communs a I'ensemble des
objets de la classe (Fritzson, 2004). Les actieitésbinées des objets et leurs interactions camegpt a la
dynamique globale du systeme (Parrot et Kok, 2@4rido, 2009). Lorsque les éléments représeotéen
interaction, on peut faire appel a des implémemstsophistiquées de cette approche telles qumddsles

individu centrés (IBM).

2. Modeles individu centrés (IBM)
En écologie, les interactions et les processusuaisctps individus sont confrontés peuvent étes-int
dépendants et hiérarchisés (Reuter et al., 200fijisation d'un IBM permet d'appréhender les tiglas entre
les traits des individus et la dynamique du systfBnienm et Railsback, 2005). Ces méthodes soritiiat

rement utilisées pour simuler les dynamiques dalatign (Uchmanski et Grimm, 1996) par leur



faculté & intégrer plusieurs facteurs qui les @nfteent (DeAngelis et Gross, 1991; Lomnicki, 199®stova et
al., 2004 ; Breckling et al., 2005 ; DeAngelis alf\2005).

3. Systémes multi-agents (SMA)

Un Systéeme Multi-Agent (Ferber, 1999 ; Weiss, 199%ooldridge, 2002) est une extension de
l'approche IBM. Il est défini comme étant un enskenadkagents. Un agent est un systéme informatigpetie
d'actions semi-autonomes dans un environnement diditteindre ses objectifs. Les agents percoivent

I'environnement, ils peuvent s’y déplacer, peulentodifier et s’y adapter (Bousquet et Le Page420

La combinaison des fonctionnalités issues des epggsoobjet, IBM et SMA apparait suffisamment
souple d’emploi pour permettre d’aborder de fagtégrée les différents mécanismes comportemenapy;
lationnels et cytogénétiques impliqués dans latignede I'hybridation. L'utilisation d’'un modele peettra
aussi d'aller plus loin que I'expérimentatiorvivo qui, pour des raisons techniques et logistiquepent-étre
que limitée dans 'ampleur et dans le temps. Raiaie du modéle, nous allons pouvoir simuler glslividus

gue dans le protocole expérimental biologiquesdtles évoluer pendant plus de générations.

II. Matériels et méthodes

A. Le modéle biologique et les expérimentations in vivo

Le genraMagtomys (rats & mamelles multiples, rongeurs de la souiidaiias Murinés), renferme plu-
sieurs espéces abondantes dans de nombreuses diigkfrique subsaharienne (Granjon et al., 199%5-
compte et al., 2005). Plusieurs de ces especesredire nuisibles pour les cultures ou les récelieu étre
des réservoirs/vecteurs de maladies humaines, caanaxemplé/l. natalens's, vecteur du virus de la fievre
de Lassa oM. coucha, porteuse de la peste.

Au moins quatre de ces espéces sont des espe@dieguiui ont cependant chacune un caryotype
spécifique permettant de les caractériser de fagorambigtie (Lecompte et al., 2005). L'évolutiorontnso-
migue du genr®astomys a impliqué au moins sept types de réarrangentesiglus fréquents étant des inver-
sions péricentriques, qui apparaissent comme dee€ents récurrents dans I'évolution de ce gemralo
serve également du polymorphisme chromosomiquespiécifique (Britton-Davidian et al., 1995). Malgeta,
toutes les especes jumellesuvistomys peuvent étre croisées (Duplantier et al., 1996).

Dans les expérience utilisées ici comme supgdttiae (L. Granjon et al., in prep.), deux espékes
Magtonmys présentes au Sénégal ont été utilisédastonmys natalendis (2n = 32, NFa = 52 - 54t Mastonys
erythroleucus (2n = 38, NFa = 50 - 56). Au Sénégddl, erythroleucus est ubiquiste (commensal et sauvage)
tandis queM. natalends est exclusivement commensal (Granjon et al., X898hjon et Duplantier, 1993).

Les femelles d&lastomys erythroleucus, apres une gestation de 21 jours, donnent naisaand jeu-

nes, dont 66 % survivent au sevrage. L'intervatigan entre deux portées successives est de 6lLjesrrs



femelles déVl. natalend's, aprés une gestation de 21 jours produisent@@geous les 53 jours et 50 % d'entre
eux survivent au sevrage (Duplantier et al., 1996).

Un protocole expérimental a été réalisé au Sémégeint sur I'hybridation de ces deux espéces de
rongeurs du genfiglastomys. Le protocole est composé de deux expériencesmitaates. Une premiere ex-
périence de croisements planifiés a été réalisémiemalerie, elle a permis d'appréhender les aspest-
zygotiques de I'hybridation (fitness, etc.). La xieme expérience a été réalisée en enclos afiald&vies
aspects pré-zygotiques de cette hybridation (homiegaositiveou assortative mating, etc.) Les éléments né-
cessaires a I'étude de la problématique poséesonimis en place.

Il 'y a pas de différences significatives poundenbre de petits par portée, le nhombre de porties p
couple, et la survie des petits entre les couambpécifiques et les couples hétérospécifiqueproduction
d’hybrides de premiére génération ne pose dondgpasobleme particulier.

Cependant, les males hybrides de cette F1 présdatetesticules atrophiés et sont stériles. lraslfe
les hybrides de F1 sont parfois fertiles, et dansas elles ont un nombre de portées et de pmtipée plus
faible que les lignées pures. Les petits ont égaleom taux de survie plus faible.

Dans les enclos on a observé tlieerythroleucus tendait a dominer numériguemet natalensis.
Aucune hybridation n'y a été observée.

Nous pouvons faire 'hypothese forte que des festenmportementaux sont en cause dans cette hy-
bridation : en présence de choix de partenaires (da enclos), on n'observe aucune hybridatiodjgaju’en
I'absence de choix (dans les cages) une hybridesibabservée. Nous pouvons donc émettre I'hypotindss
nous sommes ici en présence d’une barriere préigygdasée sur la reconnaissance des parter@igEne-
res associée a une attractivité supérieure pavrtappelle des partenaires potentiels de 'aspéee.

L'influence des facteurs cytogénétiques est suggeeles résultats des expériences réaliséegen ca
ou nous avons observé une stérilité méle des legbdd F1 et une réduction nette de la fertilitéfeleslles
hybrides F1. Ceci suppose la présence d’'une leapiést-zygotique, probablement liée a la difficdiééréaliser

une meiose correcte (et donc de produire des gaégidibrés) chez les hybrides.

B. Modéle et protocole de simulation
La modélisation de cette problématique est dévémans un environnement de travail appelé

Eclipse, avec le code Java. Nous utilisons égatdmiagiciel Repast Simphoniittp:/repast.sourceforge.net/

pour visualiser le modele. Les étapes de la matiélisenvisagées sont les suivantes.

Dans cette étude, nous utilisons deux especesigieurs Mastomys erythroleucus et Mastomys nata-
lends possédant respectivement des nombres diploidedd238 et 32 chromosomes, soit 16 et 19 paires de
chromosomes, dont une paire de chromosomes sekiaelan. Les caryotypes des deux espéces sont tout
d’abord formalisés en créant des chromosomes pdeamenes. Les deux génomes pourront créer mésega
par un processus de meéiose simulé intégrant usirggesver. Deux gameétes de deux individus différeau-
vent ensuite fusionner en un nouveau génome diplSid lors de la fécondation, deux gamétes nepsmnt

compatibles, nous obtenons alors un individu quirive pas a terme. Cette incompatibilité cytoggnétest la
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premiére barriere post-zygotique que nous avonglisée. Dans le cas ou deux gametes équilibréepaent
a se combiner pour produirefine un individu normal, ce dernier, une fois parvera &aturité sexuelle, peut
éventuellement créer des gametes a son tour epreeluire avec un autre individu du sexe opposds Tes
individus viables naissent, vivent, meurent et patige déplacer dans leur environnement en foradideur
perception de ce dernier.

Une fois toutes ces données formalisées, un préssteest effectué dans un environnement théorique
afin de vair si les croisements inter et intra-gjpes se réalisent selon les attendus. Les itedicague nous
observons sont le nombre dindividivs erythroleucus, le nombre d'individugV. natalends, le nombre
d’hybrides, le taux d’hybridation, le nombre d'ividus introgressés et le nombre diploide. Selorélgtats de
ce test, nous procédons a un ajustement des pasydbgénétiques de notre modele.

Les barrieres post-zygotiques autres que les tearigtogénétiques déja en place sont ensuitelforma
sées les unes apres les autres. A chaque ajatridednous effectuons un nouveau test dans inomement
théorique, avec des indicateurs supplémentailegiue la taille des portées. Selon les résuktatesl tests, nous
procédons a un nouvel ajustement des parametresditie.

L'expérience en animalerie est alors formalisésnatiiée dans un environnement reproduisant le pro-
tocole utiliséin vivo. L'expérience est reproduite dans le modele mais ane démultiplication du nombre de
croisements ; ce que l'ordinateur permet aisér@ntomparant nos résultats avec ceux trouvéso, Nous
pouvons calibrer définitivement les processus éytétiques et les barriéres post-zygotiques etiobtesortie
une meécanigue génétique opérationnelle que nowsoalors réinjecter dans les rongeurs de I'esqpeei en
enclos simulée.

De nouveaux traits correspondants aux barrieregygaiques sont alors créés. Ces traits correspon-
dront & la reconnaissance olfactive d’'un rongeuersrun autre, et a la réaction de celui-ci séolelr pergue.

Par exemple, s'il percoit un congénére du sexesapjiiosa avoir beaucoup de chance de s'accouyserae
dernier mais s'il percoit un hybride il va avoiuplde chance de le rejeter. Ces traits sont mitjiges et sont
adaptés aux deux especes (G. Ganem, comm. P&8.,20 nouveau test sur milieu théorique est alffes-
tué et ses résultats seront analysés.

Enfin, le protocole de I'expérience en semi-libedéreproduit dans un environnement mimant les en-
clos de I'expériencian vivo. Des rongeurs sont produits par le modéle etafewntres simulées. Nous suivons
les indicateurs d’hybridation et analysons lesliasiobtenus. Si nous retrouvons un individu aganin ancé-
tre hybride et qui, a force de rétrocroisementrauee un caryotype dd. natalensis ou deM. erythroleucus,
nous pourrons conclure que nous avons eu uneriedrion et étudier les mécanismes qui I'ont repdasible.

Si ce n'est pas le cas, nous conclurons que ldsrbarpré et/ou post-zygotiques empéchent lesifiugenes
entreM. natalensis etM. erythroleucus. Nous pourrons alors discuter et conclure suiildest le poids respectifs

des différents facteurs intervenant dans le prasebybridation.
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Figure 1: caryotype modélisé de Mastomys natalensis (en haut) et de Mastomys erythroleucus (en bas). Chaque rectangle
vertical correspond a un chromosome. Deux chromosomes cote a cote forment une paire. Chaque bande colorée et
numérotée correspond a un géne. Chaque géne est présent en deux exemplaires dans le génome : une fois sur chaque
chromosome de la paire. Les génes de la méme couleur (et du méme numéro) dans les deux génomes, sont des génes
homologues.

Figure 2 : caryotype modélisé d’un hybride (M. natalensis x M. erythroleucus) de premiére génération. Chaque bloc de
chromosomes correspond a un multivalent formé au cours de la prophase | de méiose de cet hybride.

|

xsomeFission() » | segregation() makeGamete() ;; gl::?sl[g];oTe xsomesMatch()
mate()

Figure 3 : Organigramme général de I'enchainement des procédures modélisées de méiose et de fécondation.
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1. Barrieres post-zygotiques
a) Barrieres liées au caryotype

(1) Littérature
Nous avons vu dans l'introduction qu’'une premiéaeriere post-zygotique est la compatibili-

té des gamétes des deux espéces. S'ils ne soobpasatibles, le zygote n'arrivera pas a terme.

(2) Choix de représentation
Pour notre modéle, nous avons simplifié le caryetyes deux rongeurs. Nous avons choisi un

nombre diploide de 2N = 14 poMastomys erythroleucus et de 2N = 8 pouMastomys natalensis
(Figure 1). Ces nombres respectent la différeneleréle 6 chromosomes entre les deux génotypes.
Dans chacun des deux caryotypes se trouve une g®igonosomes et une paire de chromosomes
contenant des microsatellites (utilisée dans uodetntérieure). Les autres chromosomes sont des
autosomes. Le nombre d’autosomes est différene éegrdeux génomes. En effet, au cours de la di-
vergence dé/l. natalensis (M. huberti et M. coucha) et deM. erythroleucus a partir de I'ancétre com-
mun desMastomys, on observe qu'au cours de sa spéciatibmatalensis a subi entre autre une fu-
sion centrique, tandis qud.erythroleucus a subi entre autre une fission (Britton-Davidianak,
1995). Ce sont ces deux importants remaniementa@ue avons mis en avant dans la simplification
des caryotypes.

On considere que les deux génomes contiennentieemémbre de génes (5 genes), mais reé-
partis de facon différente sur les autosomes. Hau®, chaque gene posséde un homologue dans
l'autre espéece (par exemple le gene 1 chezerythroleucus est 'homologue du gene 1' chez
M.natalensis).

Au cours de la prophase de méiose d’'un hybrideusa formation de multivalents constitués
de chromosomes contenant des génes homologuesdgRigu

Dans notre modéle, nous avons formalisé de fagopligiée la méiose et la fécondation selon
une séquence d'étapes, présentées ci-dessouse(Bigues organigrammes informatiques pour cha-

gue procédure sont présentés en annexe).

La premiere procédure ségrége les chromosomese@xgm(); Figure 20, annexes), n'est
utilisée que pour les génomes hybrides. Elle camsisréer de facon aléatoire deux gametes complé-
mentaires possédant chacun N chromosomes et k5.9

Lors de la procédure suivante (makeGamete() ; Eigar annexes), pour les génomes hybri-
des, I'un des deux gametes est choisi au hasawml.l®0génomes non hybrides, un gamete est créé a

partir du génome de I'individu.

-13 -



La procédure suivante (XsomeMatch() ; Figure 1hears) élabore des chromosomes artifi-
ciels afin que le futur génome a 2N de l'individisu des deux gameétes soit constitué de paires de
chromosomes (et non de multivalents). Des géneantede chromosomes différents e erythro-
leucus sont donc réunis sur le méme chromosome afin desmondre a un chromosotk natalen-

Sis.

Ensuite (makezZygoteXsome() ; Figure 16, annexes)deux gamétes sont fusionnés et une
liste de paires de chromosomes est formée.

La procédure suivante (mate() ; Figure 18, anneatispue une classe au houveau génome en
fonction du génome de ses parents. Si les deuxifgasent deM. natalensis, il sera unM. natalensis.

Si les deux parents ont des génomes de classégediffs ou bien s'ils sont hybrides tous les deux,
lindividu aura un génom#lastonys, sans précision de I'espéce.

Puis, une nouvelle procédure (xsomeFission() ;feidi®, annexes),va dissocier les chromo-
somes artificiels créés par xsomeMatch pour redesechromosomes d’origine. C'est ce génome qui
va a son tour subir la méiose commencant par leépliiore segregation().

Il arrive que des incompatibilités caryotypiquepaaissent lorsque deux gameétes vont étre
fusionnés. Ces incompatibilités créent des génabesants dont les zygotes porteurs meurent avant
leur naissance. Des points de contrble existentatouong du processus afin d’injecter un allétallé
dans les génomes des zygotes destinés a mousipression de l'allele se fait au moment de la partu
rition.

Ces points de contréles, répartis dans les diffésgprocédures, sont de plusieurs types :

» Lors de I'appariement des chromosomes (procédunmedsiatch()) :

v" Si en cherchant un gene d’'un chromosome d’un des damétes, on ne trouve pas un
gene homologue dans l'autre gamete, un allele éstahjouté.

v" Si un chromosome d’originkl. natalensis contient plusieurs génes en synténie, alors son
homologue doit contenir autant de genes homolodtidain d’entre eux n’'est pas trouvé
dans le gaméte du partenaire, un allele Iétaljesté@a

v' Si dans I'ensemble des paires d’homologues obtaniss fin de I'appariement, I'une
d’entre elle posséde un chromosome avec un nonitiéeetit de génes par rapport a son
homologue, un allele 1étal est ajouté.

» Dans la création de la liste de paires de chromesain zygote (procédure makeZygoteXso-
mes()) :

v Si dans I'ensemble des paires d’homologues obtanizsfin de makeZygoteXsomes|()
I'une d’entre elles possede un chromosome ave@ubre de génes différent de son ho-

mologue, un allele létal est ajouté.
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b) Barriéres liés a I’équilibre génique

(1) Littérature

Dans ce cas d’hybridation, on a observé qu'il étamitle de produire des hybrides mais que

ces hybrides étaient beaucoup moins fertiles, \gidles et que leurs descendants éventuels avaien

une viabilité réduite, en plus d'une fertilité flebCe phénomene, appelé dépression hybride oudhybr

breakdown, est d0 & des actions délétéres eniraud®ein des hybrides (Oka et al., 2004 ; Whité. et

2011). Un hybride de F1 est entiérement hétéroeygoais suite & des backcross, un hybride“d@ n

génération peut devenir homozygote differemmentaxdocus qui devraient interagir entre eux,

d’une fagon empéchant l'interaction (Oka et alQ420

(2) Choix de représentation

Pour modeéliser la dépression hybride, nous avoeschi a la représenter par une courbe

ayant en abscisse le taux d’hétérozygotie de Viddi représenté par son nombre de genes d’origine

natalensis sur son nombre de génes total (Figure 4).

Nous émettons les hypothéses suivantes :

Si ce taux vaut O, les génes sont tous d’originghroleucus et I'individu a 100% de
chance de survie.

Si ce taux vaut 1, les genes sont tous d'origiatelensis et I'individu a 100% de chance
de survie.

Si ce taux vaut 0.5, les génes sont & moitié dineigrythroleucus et a moitié d’origine
natalensis. Le génome est bien balancé et I'individu a 10@glthnce de survie.

Entre ces trois valeurs, le pourcentage de sumiirttividu décroit lorsque le génome
devient moins équilibré, empéchant les interactépistatiqgues de se faire correctement.

En tenant compte des quatre hypotheses précédeniesobtenons une courbe sinusoide

de fonction :y = %{sin (4mx+ )+ 1)

Courbe modelisant le taux de survie d'un zygote en fonctionde
son taux d'hétérozygotie

taux dt; sugwe
L~
T~
L~
™~

o 01 02 03 04 05 06 07 038 08 1

nombre de génes natalensis / nombre de génes total

Figure 4 : Courbe modélisant le taux de survie d’un zygote en fonction de son taux d’hybridation. Les individus dont le
taux de survie est 1 n’ont pas de probléme d’épistasie et ont 0% de chance de mourir avant la naissance pour ce type de
probléme. Les individus dont le taux de survie est 0 ont 100% de chance d’étre éliminés avant la naissance par cette

barriére.
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Chaque individu posséede un taux de survie se sierdre O et 1. Un chiffre aléatoire entre 0 estl e
tiré pour chaque individu. Si ce chiffre est inééni au taux de survie de I'individu, Comme pour la
barriére caryotypique, un allele 1étal est impladéis I'individu et ce dernier meurt avant la nais-

sance. Dans le cas contraire, l'allele n’est pgdanté et il survit.

c) Régle de Haldane

(1) Littérature
La regle de Haldane (1922) énonce que lorsqueladescendance du croisement de deux espéces un

sexe est absent, rare ou stérile, il S'agit du lsétézogameétiquSchilthuizen et al., 2011).
D'apres les résultats des expérieninasvo, les hybrides de F1 suivent la regle de Haldaaddére,
1922) : les males sont completement stériles demaslles seulement partiellement fertiles. Nolmaldonc

devoir coder des traits de la stérilité et derdité hybride dans les génomes et le phénotypéntiividus.

(2) Choix de représentation
Plusieurs théories s’affrontent. Nous avons chibésnous appuyer uniquement sur les obser-

vations et de considérer que les méles hybridest-a-dire ayant au moins un géene provenant d’'une
espeéece différente que ses autres genes, sonesteril

Dans le modele, un alléle 1étal sera implantéfitefdans tous les gametes d’un hybride méale.
Ce qui entraine ainsi la mort avant la naissandeweses descendants potentiels.

Nous considérerons que les barrieres cytogéndétigagespondent uniquement aux proble-
mes d’appariement caryotypiques décris plus haes. harriéres de la regle de Haldane et de la dé-
pression hybrides sont quant a elles considérgamecétant des barrieres géniques, et non cytogéné-

tiques.

2. Barriéres pré-zygotiques

(1) Littérature
Comme nous l'avons vu précédemment dans l'intradngcichez les rongeurs la reconnais-

sance est essentiellement olfactive. La préférdeseindividus pour leurs congénéres peut dépendre
quant a elle de différents processus dont deux notigaru importants : 'homogamie positive et le
contexte environnemental.

La reconnaissance olfactive entre individus esbalbtement multigénique. La combinaison
des alleles liés a I'olfaction constituerait ungnsiture composite de l'individu ; plus deux indivsd
auraient une signature (combinaison de génes) eragahs ils seraient enclins a se reproduire (Ga-

nem, comm. Pers., 2012).

(2) Choix de représentation
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Nous avons choisi deux processus parmi ceux preppzeda littérature.

* Homogamie positive:

Pour représenter I'hnomogamie positive, nous avamsu&eau utilisé le ratio nombre de genes
d’origine natalensis d’un individu sur son nombre de génes total. Gie @ été calculé pour les deux
individus du couple potentiel, puis nous avonsulélta valeur absolue de leur différence.

Cette valeur est comprise entre 0 et 1. Plus sti@pmche de 0 et plus les deux individus ont
un grand nombre de genes en commun (compatiblei)<tls ont tendance a se reproduire ensemble,
plus elle est proche de 1 et plus les deux ind&/shnt incompatibles et ne se reproduisent pasrense
ble.

* Influence du contexte de la population

Pour modéliser cette influence, nous avons utilisénouveau ratio : le nombre d’individu de
la méme espéce que I'animal a dans son champ id@ @sr le nombre d’individus total dans son aire
de perception. Cette valeur est comprise entrel0 8i elle est égale a 0, il n'y a pas de congg&nér
dans son champ de vision. Si elle est égale anly & que des congéneres dans son aire de pencepti

Si la « population » est bien équilibrée (les desgéces sont présentes en méme quantité),
trouver un partenaire n’est difficile pour aucures dleux especes, les individus tiennent compte de
I’'homogamie positive. Si la population n’est pasrbéquilibrée, les individus d’'une des deux espéces
sont en manque de partenaires leur ressemblant.a®oir néanmoins des descendants, ils vont se
tourner vers les individus de l'autre espéce, souslition d’homogamie positive.

Pour savoir si deux individus vont s’accoupler oonhune moyenne est faite entre
I'estimation de I'abondance des différentes espdeaes leurs aires de perception et leur compaébili
génétique. Nous obtenons alors la probabilité geodriction entre deux individus & un moment don-

né de I'évolution de la population simulée.

C. Calibration/évaluation du modeéle a partir de I'expérience en

animalerie

Des croisements systématiques eMranatalensis, M. erythroleucus et leurs hybrides ont été
réalisésn vivo dans des cages contenant chacune 2 individuspreesiers tests ont consisté a veéri-
fier si I'nybridation entre ces deux espécesMistomys était possible, quel était le succes de cette
hybridation, le nombre de portées, de jeunes pdé@oet la survie en fonction du temps des hybride
F1 créés. Une seconde batterie de tests a seesier fa fécondité des hybrides F1. La production
d’individus fertiles issus de backcross étgpaaue possible, on peut alors émettre I'Hygsd
gue lintrogression de certains genes d'unedi®x espéces vers le génome de l'autre espéce est
possible sur le long terme. La modélisation dugale en animalerie va nous permettre de caliesqodra-
meétres des barriéres post-zygotiques, afin d'obsequels sont les conditions favorables a I'hyliodaet

lintrogression. Pour cela, nous allons reprodigirplus fideélement possible le protocoteivo et 'amplifier.
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M.notalersis x M. notalensis

M. enthideucus x M. entholeucs

M. netalenss [rréale) x M. erythroleucs [fernelie)

M. enythioleucus [réle] x M. notalensis femells)

Hyloricke = Hylaricde

M.notclersis [méle) x Hybride [fernells]

M. notalends [fernele] x Hybride [mdke)

M. erythroleucus (méke] x Hy bide [fermele)

M. envthioleucus [fermnelle) » Hybide [méle)

‘ ‘ EBackcross 1

‘ ‘ ‘ ‘ Backcross 1

I:I:l Backeross 2

M. erythroleucus [méle] x Hybride fermells)

[] Couples stéiiles

[ Souples fetiss

Figure 5 : Représentation du protocole en animalerie tel qu’il était in vivo. Chaque carré représente une cage avec un

couple. Le type de couple est écrit en dessus des cages. Les cages blanches correspondent aux couples infertiles et les

cages bleues correspondent aux couples fertiles. Les fleches indiquent la provenance des hybrides utilisés pour les back-

Cross.
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T 7474 744 7V 7 A VA A VA VA VA VA A

]

ey

Backcross 1

Backcross 2

4 8

L5 9

ey

Backcross 2

Backcross 3

— o dddddddddd dddddddddd

Il Mastomys natalensis [ ] Hybrides [ Mdies

I Mastomys erythroleucus

A Femelles Provenance des hybrides

0 =male M. natalensis x femelle M. natalensis

0 = male M. erythroleucus x femelle M. erythroleucus

1 =male M. natalensis x femelle M. erythroleucus | |1 = male M. erythroleucus x femelle M. natalensis

2 = male hybride 1 x femelle hybride 1

2 =male hybride 1 x femelle hybride 1

3 = male M. natalensis x femelle hybride 1

3 = male M. erythroleucus x femelle hybride 1

4 = male hybride 1 x femelle M. natalensis

4 =male hybride 1 x femelle M. erythroleucus

5 =male hybride3 xfemelle hybride 3

5 = male hybride 3 x femelle hybride 3

6 = male M. natalensis x femelle hybride 3

6 = male M. erythroleucus x femelle hybride 3

7 =male hybride 3 x femelle M. natalensis

7 = male hybride 3 x femelle M. erythroleucus

8 = male hybride 6 x femelle hybride 6

8 = male hybride 6 x femelle hybride 6

9 = male M. natalensis x femelle hybride 6

9 = male M. erythroleucus x femelle hybride 6

10 = male hybride 6 x femelle M. natalensis

10 = male hybride 6 x femelle M. erythroleucus

Figure 6 : Représentation du protocole en animalerie du modeéle. Chaque carré représente une cage avec un couple.

Chaque demi-ligne correspond a un type de couple différent. Les numéros des lignes correspondent aux types de croise-

ments explicités dans les tableaux. Par exemple, pour la partie gauche du tableau on a 7 = male hybride 3 x femelle M.

natalensis, cela signifie que dans la demi-ligne gauche de la grille nous avons un croisement impliquant un male hybride
issu du rétrocroisement de la ligne 3 et une femelle M. natalensis.
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1. Description de I'’expérience

La Figure 5 et la Figure 6 présentent le protocéddiséin vivo en comparaison avec le méme
protocole reconstitui silico.

Nous avons reproduit exactement les mémes coupigmendant, nous avons gardé 10 répéti-
tions par type de croisement afin de pouvoir compbaurs résultats plus aisément, méme pour les
backcross 2 et 3 ou le nombre de couples étaitdipour des raisons matérielles (nombre d’individus
disponibles) dans le protocdlevivo.

Nous sommes allés par ailleurs plus loin dans Idateen rajoutant un backcross 3 qui est
encore en cours dans I'expérieme®ivo et dont nous n’avons pas les résultats.

L’indicateur que nous avons choisi d’étudier estaldle des portées. Dans notre modele, le
géne portant ce trait est le géne 1 (paire 1) periMastomys erythroleucus et le gene 1’ (paire 1)
pour lesMastomys natalensis.

Dans la natureyl. erythroleucus donne naissance en moyenne a 7,5 petits par pitéea-
talensis a 6.5 petits par portée. Au début de I'expérienoeis avons codé la valeur de l'allele du gene
1 pour une valeur de de 8 petits par portée eede d’ pour de 6 petits par portée.

Pour I'expérience en cage, nous n’utilisons qudéseres post-zygotiques.

2. Résultats des simulations

La Figure 7nous montre que les résultats des simulationsrgmssent ou diminuent dans le
mémes sens que les résultats des observationbakésres post-zygotiqgues de notre modele parais-
sent calibrées de facon satisfaisante et vont poétre utilisées.

Plus un hybride est issu de rétrocroisements ssifegwmbreux, plus son nombre de petits
par portée est grand. Ceci est bien conforme élarie de la dépression hybride, car au fur eta me
sure des rétrocroisements successifs, le génorfieyleide devient de plus en plus équilibré (se-rap
proche de plus en plus d’'un génoengthroleucus ou natalensis). Les interactions entre les génes se
font donc mieux que dans des hybrides au génonsedgisequilibré.

On observe qu’a partir des croisements 5 et 6rtditie réapparait chez les méales hybrides is-
sus du premier rétrocroisement (femelle hybrideakeril. erythroleucus ou M. natalensis), puis aug-
mente avec le nombre de rétrocroisement jusqu’@gain presque total de la fertilité de I'espéce

parentale (6 petits par portée pourNesatalensis et 8 petits par portée pour ek erythroleucus).
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Nombre de petits par portée en fonction du type de couple (M. natalensis)
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Figure 7 : Nombre de petits par portée en fonction du type de couple. Le graphique du haut concerne la moitié gauche
des cages (moitié ou les hybrides sont rétrocroisés avec des M.natalensis) et le graphique du bas concerne la moitié
droite des cages (moitié ou les hybrides sont rétrocroisés avec des M.erythroleucus). Les numéros correspondent aux
différents types de croisements explicités sur la figure 6). Pour le graphique du bas les valeurs observées disponibles
(barres vertes) sont celles des couples 0, 1, 2, 3 et 6 et pour le graphique du haut0, 1, 2 et 3.
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Figure 8 : Présentation du systeme d’enclos réel avant la mise en place des rongeurs. A gauche, I’enclos initialement a M.
natalensis, a droite, I’enclos initialement a M. erythroleucus.
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Figure 9 : modélisation de I’expérience en enclos. L’état initial est ici représenté.
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Calibration/évaluation du modéle a partir de I'expérience en enclos

Dans une cage, deux individus, méme s'ils sonpdes différentes, ne peuvent pas s'éviter (Hoch-
kirch et al., 2007) et n'ont pas d'autre choix gees’hybrider. En cage, on a donc une diminutigooitante
des phénomenes comportementaux. Pour intégrelacmsgires a cette expérience d’hybridation, urre aut
expérience a été réalisée en conditions semi-egUjenclos de 20m x 20m), a partir d'individucde mémes
especes nés en captivité. Au début de I'expériénidegerytroleucus (males et femelles) ont été introduits dans
un enclos et M. natalenss (méles et femelles) dans un autre. Les deux esiel@nt séparés par un systeme de
portes qui ont été ouvertes apres 3 mois, laissaater les rongeurs de I'un a l'autre et leunpettant alors de
s’hybrider éventuellement. Cette expérience a Haimdois au total et a été réalisée en deux rép(2at 2 en-
clos). L'étude de I'évolution de la population @tlos au cours du temps a été réalisée par eapnquage-
recapture avec 16 piéges installés pendant 4dansschaque enclos au cours de sessions menduietipsce
de chaque nouvel individu capturé était reconnéeegh un typage microsatellite effectué sur 'ADiait et

amplifié a partir des phalanges récoltées sur ehiadividu lors de son marquage.

3. Description de I'’expérience

Nous avons essayé de reproduire le plus fidélepesgible I'expérience en enclos (Figure 8
et Figure 9), en démarrant la simulation, commes dl@xpériencen vivo, avec BViastomys natalensis
(4 femelles et 2 males) etMastomys erythroleucus (3 femelles et 3 males).

Dans I'expériencen vivo, les portes entre les deux enclos restaient fexrie®e3 premiéres
sessions et n'étaient ouvertes qu'a la sessiont4res mois apres le début de I'expérience. Dans
notre modele, les portes sont ouvertes du délaufia tle I'expérience. Les animaux se déplaceseet
rencontrent partout.

L’expériencein vivo a duré 13 mois, pour y correspondre, nous avahsofarner le modele
pendant 400 unités de temps correspondant a 469 jou

Toutes les barriéres, pré-zygotiques et post-zgges sont en place pour la simulation en en-
clos. A la différence de I'expérience en cage, ndilsons ici comme valeur du nombre de petits par
portée 3 pouM. natalensis et 5 pourM. erythroleucus. En effet, nous prenons en compte dans le cal-
cul la mortalité a 2 mois des petits.

La modélisation du protocole en semi-liberté vaspermettre de calibrer les paramétres des
barrieres pré-zygotiques. Pour cela, nous allopsodeiire le plus fidelement possible le protodole
vivo. Lorsque nous faisons lancons cette simulationsnobtenons des hybrides avec un taux
d’hybridation pouvant aller jusqu’a 20%. Notre mied@’est donc pas bien calibré car ses résultats ne

suivent pas ceux du modétevivo. Il faut modifier ses parametres avant de pousditiser.
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pour les M. erythroleucus.
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4. Calibration sur deux parametres

Nous voulons calibrer deux parametres dont nhousoneaissons pas la valeur réelle : le dia-
métre de l'aire de perception des rongeurs etue tie mortalité. Pour cela, nous avons effectué une
analyse de sensibilité en fixant tous les autrearpetres et en faisant varier ces deux. En ce qui
concerne le parametre rayon de l'aire de perceptions avons choisi dans un premier temps choisi
une variation de un en un dans une gamme de vaatnes 1 metre et 29 métres. Pour le taux de mor-
talité, nous avons choisis une variation de 0.0D.&4 dans une gamme de valeurs entre 0.001 et
0.091 (soit 290 simulations). Nous avons ensuiie@hotre analyse et choisis pour le rayon ded’ai
de perception une variation de deux en deux daeagamme de valeurs entre 1 métre et 29 metres, et
une variation de 0.002 en 0.002 dans une gammaeldarg entre 0.001 et 0.039 pour le taux de mor-
talité (soit 300 simulations chacune sur 400 urdggemps comme pour I'expériericesivo).

Les informations disponibles dans I'expérienceiun\et comparable avec les sorties de simu-
lations sont les tailles de population de chagpeé@set I'absence d’hybride durant I'expérience.

Parmi ces simulations, nous avons d’abord sélaufi@elles (soit 149 simulations) ou aucune
apparition d’hybrides n’était observée, puis nousna comparé I'évolution de leurs populations de
M. erythroleucus et deM. natalensis avec I'évolution de celles observées. Pour cadasrallons cal-
culer la somme des carrés des écarts pour chaguéatpn entre la taille de population observée et
simuléedesM. natalensis et desM. erythroleucus.

Le résultat de I'analyse est cohérent car les mimsiobtenus sont compatibles entre les tail-
les des populations des deux especes et les sodenasarrés des écarts minimum sont regroupées
dans une méme zone de variation. Par ailleursdesmmetres identifiés de diametres d'aire de percep-
tion et de taux de mortalités correspondent a dk=uxs plausibles.

La simulation ayant la somme des carrés des dagptas faible pour les deux espéces sera la
simulation dont les parametres correspondraigpiule aux valeurs réelles.

Sur la Figure 10 nous voyons que les valeurs danpatres correspondant le mieux a la réalité
sont donc celles des simulations 77 (mortalité £1D; perception = 5 métres) et 92 (mortalité =
0.013 ; perception = 5 metres).

Les dynamiques obtenues avec les meilleures watig simulations sont comparées avec les
observations sur la Figure 11. Pour la simulati@n I’Bvolution de la population dil. natalensis
correspond mieux a la réalité que I'évolution deptgpulation deM. erythroleucus. On observe
linverse pour la simulation 92. Par ailleurs lemiwe total d’individus 1. natalensis + M. erythro-
leucus) pour les deux simulations est faible par rapparhombre d’'individus total dans la réalité.

Pour étudier les barriéres et leurs mécanismes l@apartie suivante nous avons choisi de

prendre comme paramétres 0.011 de taux de moraliénétres de diamétre d’aire de perception.
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Figure 11 : Comparaison de I’évolution de la population de M. natalensis et M. erythroleucus en fonction du temps pour
les deux simulations choisies et les données réelles (deux répliquats d’enclos).
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III. Résultats : étude du modele dans un milieu panmictique
théorique
Pour étudier en détail le poids des différentesidras, nous avons choisi de nous placer dans
un environnement théorique uniforme. Les barrieoet été combinées de différentes fagon afin
d’observer leur poids respectifs et leur niveantdidépendance. Le nombre de petits par portée util

sé est de 5 poM. erythroleucus et de 3 pouM. natalensis.

A. Evolution des nombres diploides

La Figure 12 montre I'évolution du taux d’hybridatien fonction des différentes combinai-
sons de barriéres. Pour chaque graphique, la dioruleommence avec 50% bk natalensis et 50%
de M. erythroleucus. Les hybrides de premiére génération (2N = 11pemgsent vers le 3% jour de
simulation et les hybrides aux génotypes interméstig2N = 9, 10, 12, 13) apparaissent aux alestour
du 106™jour.

La Figure 12 montre que les barriéres cytogénéidgnftuencent peu I'évolution des nombres
diploides. Contrairement aux barriéres géniquesefife de Haldane et surtout la dépression hybride)
qui font beaucoup baisser le pourcentage des géemintermédiaires (2N = 9, 10, 12, 13), augmen-
tant ainsi le pourcentage des génoiesrythroleucus (2N = 14) et des hybrides de premiére généra-
tion (2N = 11). Le pourcentage de genomévdeatalensis (2N = 8), quant a lui, ne semble pas subir
de grandes variations entre les différents gragsigOn observe cependant que le pourcentage de 2N
= 8 a toujours tendance a diminuer jusqu’a atteirtda 850 jours environ dans le graphique combi-
nant toutes les barrieres post-zygotiques. Mesatalensis s'éteignent peut-étre également dans les
autres cas de combinaisons de barrieres, maiswudhme plus longue période. Pour le savoir il-fau
drait faire tourner le modéle plus longtemps.

L’extinction desM. natalensis est due entre autres au fait que cette especaamiore de pe-
tits par portée plus faible que Ik erythroleucus.

On observe également dans les trois dernieres oaimsbns que les 2N = 14, soit Ms ery-
throleucus « purs » et les individus chez qui un caryotypgnaidable a celui deM. erythroleucus a
été rétablii(e., une partie des individus introgressés), sonséeds a étre présents dans le milieu au
bout d’'un moment. On peut penser que la forte ditin du flux de génes enthd. natalensis et M.
erytrholeucus favorise numériquememd. erythroleucus car en se reproduisant de facon intraspécifi-
gue ces rongeurs gardent un nombre de petits paepplus important (5). Quand les barrieres sont
de faible influence, pouvl. natalensis se reproduire aveld. erythroleucus augmente leur nombre de
petits par portée. Cependant, a long terme, léts pdttenus n’auront qu’une partie des gévlegata-
lensis a transmettre a leurs descendants et dans ca taspéce ne serait pas non plus garantie de

survivre.
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Figure 12 : Part en pourcentage de chaque nombre diploide possible dans la population et fonction du temps. La simula-
tion a été effectuée avec des combinaisons des différents types de barriéres.
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B. Evolution du taux d’hybridation

Evolution du taux d'hybridation en fonction des bar rieres utilisées
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Figure 13 : courbe des taux d’hybridation pour les différentes combinaisons de barriéres utilisées en fonction du temps

La Figure 13présente I'évolution du taux d’hybridation pouffélients combinaisons de barrie-
res. Sans barriere, le taux d’hybridation augmesgelement de 30 & 150 jours environ, puis forme un
palier a 50% de taux d’hybridation.

Pour toutes les autres combinaisons des barriesszpgotiques, on observe le méme schéma
d’augmentation initiale et d’atteinte d’un palliet, pour la barriere cytogénétique seule on obderve
méme palier a 50% de taux d’hybridation a partid 8@ jours.

Les trois autres combinaisons de barrieres positiyges (cytogénétiques + Haldane, cyto-
génétique + depression hybride et cytogénétiqueatddthe + dépression hybride) montrent quant a
elles un palier de 150 jours a 400 jours et sasitentre 50% et 40% de taux d’hybridation. Puis, a
partir de 400 jours, on observe une chute du tdwbddation jusqu’a atteindre a 600 jours entré&w22
et 10% de taux d’hybridation.

Lorsqu’on rajoute la barriere pré-zygotique a tedes barriéres post-zygotiques, on constate
que le taux d’hybridation augmente plus lentemeptdir de 30 jours et n'atteint que 30% a 150
jours. Il'y a ensuite un pallier & 30% jusqu’a 400rs, puis le taux d’hybridation diminue jusqu’a
atteindre entre 5% et 10% a 600 jours.

On peut donc penser que les différents type deebasrinterviennent chacune dans une cer-

taine mesure : les barriéres post-zygotiques eréehngmt partiellement la formation des hybrides a
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partir de la deuxiéme génération ; les barrierészggotiques en empéchant partiellement la forma-
tion des hybrides de premiére génération.

On observe également qu’'a certains endroits, lagbes des barrieres cytogénétiques seules
et des barriéres cytogénétiques + régle de Haldahen taux d’hybridation plus important que la

courbe de la simulation sans barrieres

C. Evolution de la population

La Figure 14 présente I'évolution de la taille de la populatiba présence de barrieres semble
peu influer sur la forme globale de la dynamiqua.ddserve deux périodes de reproduction sur les
600 jours étudiés, indifferemment des combinaigtnbarriéres : une de 50 a 220 jours, et une & part
de 400 jours.

Cependant, ces périodes de reproduction entraimenplus ou moins forte augmentation de
la population en fonction des combinaisons de &asi La barriere cytogénétique n'a pas d'effet sur
la premiere période de reproduction et ne diminue faiblement la taille de la population sur la
deuxieme période. On peut donc penser que lesshesrcytogénétiques n’'ont d'effet qu’en cas de

rétro-croisements ou de croisements hybride x dgbri
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Figure 14 : logarithme du nombre d’individus total dans 'ensemble de la population en fonction du temps pour les diffé-

rentes combinaisons de barriéres.

La dépression hybride diminue le nombre de natesapour les deux périodes de reproduc-
tion (divise par 2 le nombre d’individus pour leepriére et par 5 le nombre d’individus pour la se-
conde). On observe la méme chose en plus marquéggle de Haldane qui divise par 3 le nombre

d’individus issus de la premiere période de repetida et par 10 le nombre d'individus issus
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de la seconde. Lorsque toutes les barriéres pgstigyes sont utilisées, l'influence des différente
barriéres sur la taille de la population ne se damas. La diminution de la taille de la populatest
semblable a celle observée avec uniquement leglearcytogénétiques et la regle de Haldane pour
la premiére période de reproduction et environ deis plus importante que cette derniere pour la
deuxieme.

Enfin, I'ajout de la barriere pré-zygotique a tautes barrieres post-zygotiques entraine une
diminution de la taille de la population pour lzmiere période de reproduction et une augmentation
pour la seconde. On peut penser qu'en empéchahnylieles de premiere génération de se former, et
en favorisant les couples homospécifiques, le merdterreurs post-zygotique diminue, les portées

issues de couples de méme espéce sont plus getridgsopulation augmente plus rapidement.

On observe que I'évolution du nombre d’hybrides également le schéma des deux périodes
de reproduction distinctes décrites plus haut. aaidére cytogénétique n’a que tres peu d’influence
sur le nombre d’hybrides, et seulement en deuxigdnede de reproduction. La dépression hybride et
la regle de Haldane, utilisées séparément, dimamwiron de la méme facon le hombre d’hybrides
pour la premiére période de reproduction mais dgerde Haldane diminue plus fortement le nombre

d’hybride pour la seconde période de reproduction.

Si I'on considére I'ensemble des barriéres pogbiigues, on observe que la seconde période
de reproduction n’est pas maquée et fait un paligralentours de 100 hybrides. L’ajout de la begrié
pré-zygotique entraine un pattern de courbe asfféredt de celui des autres barriéres. Il entraine
retard de la premiere période de reproduction,Usatpartiellement la formation d’hybrides de pre-
miere génération. On observe ensuite que la barpigr-zygotique diminue d’environ 5 fois I'effet de

I'ensemble des barriéres post-zygotiques sur laidme période de reproduction.

D. Etude des poids respectifs des différentes barrieres

Sur laFigure 15 nous pouvons observer le poids respectif degrdiftes barrieres mises en
place et leurs relations les unes avec les auinrebserve que le nombre de problemes (mort d’un
zygote avant sa naissance) liés aux barrieres éyéiglues seule est environ divisé par 13 lorsqu’on
ajoute la régle de Haldane ou la dépression hyb@denombre devient nul lorsqu’on ajoute les deux
barrieres (Haldane et dépression hybride) ensemble.

De méme, le nombre de problémes liés a la regldadgane est réduit d’'un quart lorsqu’on
ajoute la barriere de la dépression hybride etrenwivisé par 7 lorsqu’on rajoute la dépression hy
bride et la barriere pré-zygotique. Le nombre deblgémes liés a la dépression hybride diminue d’'un
tiers lorsqu’on ajoute la regle de Haldane et assé par quatre lorsqu’on ajoute la regle de Hadda
et la barriere pré-zygotique. On peut donc penseragrtains individus sont destinés a étre affectés

par plusieurs barriéres différentées barriéres sont liées entre elles.
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IV. Discussion
A des degrés divers, les barriéres ont été repidsede facon tres simplifiée par rapport a la
réalité.

v' Les barriéres cytogénétiquesnt beaucoup plus complexes dans la natureisieegans doute

beaucoup plus de cas non formalisés pour lesqerigdmetes des parents ou le génome du zy-
gote peuvent étre défectueux. D'autre part, leblproes que nous avons identifié sont des imi-
tations de ce qui se passe réellement dans laenatur

v' La dépression hybrida été formalisée en utilisant une fonction desegp(sinusoide) et non

pas en utilisant le formalisme multi-agent pouréspnter les mécanismes.

v' C’est la méme situation pour La régle de Halddmur cette barriere nous n’avons pas choisi

de théorie car aucune ne se démarque par rappodudies. L'observation confirmée de nom-
breuse fois (stérilité des males hybrides) a simpl été reproduite.

v Les barriéres pré-zygotiquest été traduites a travers les deux mécanismesogs ont sem-

blé importants (homogamie positive et contexteadpedpulation) ; la littérature indique que les

mécanismes d’empéchement pré-zygotiques pourr@ienbeaucoup plus nombreux.

Tres généralement, il apparait que le modéle géréseaisément des hybrides et des processus
d’introgression. Il ne parait pas que cette caratigue soit vraiment réaliste et de nouveauxtajus
ments des paramétres du modeéle ainsi que 'ajeutticés mécanismes devraient étre envisagés.

Par ailleurs, nous avons le plus souvent travailltune seule instance de chaque type de si-
mulation. Pour obtenir des résultats exploitablmssrallons devoir par la suite systématiser leétrép
tions de simulation afin de pouvoir travailler sie#s moyennes et des erreurs types.

Malgré cela, les résultats en animalerie et legltats des simulations en cages ont la méme
dynamique et le méme ordre de grandeur. Les basrigost-zygotiques sont donc bien calibrées. La
calibration du modele avec I'expérience en enclmgsra permis de représenter toujours aux mémes
ordres de grandeur, les dynamiques respectivedalesespéces, traduisant ainsi la représentation de
barriéres pré-zygotiques effectives. Le modeéle ipatva représenter de facon intégrée les différents
types de barriéres et étudier leurs poids resgeetitle nombreux processus ont également été mis en
évidence par ces simulations, comme par exemplépandance mutuelle des différents types de bar-

rieres.

Dans notre modéle, le crossing-ovéa pas été étudié. Cependant, on suppose qudedeas
des hybrides, augmenter la probabilité de crossugg-entrainerait le passage de génes d’'une espece
sur des chromosomes d’une autre espéce, ajoutestusi brassage intra-génétique au brassage inter-

génétique déja en place dans notre modéle au matedatméiose et du processus de ségrégation.
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Actuellement, un individu introgressé est un indiviavec un génomkl. natalensis ou M.
erythroleucus pur. Mais avec I'ajout du brassage intra-génétigoes pourrions considérer que
I'introgression correspondrait aussi a la présafioce gene d’'une espéce dans un génome d’une autre

espece. Cette considération nous rapprocherait dalité.

Sur un autre plan, les barriéres pré-zygotiquesrpmnt étre ajustées pour que les résultats de
la simulation de I'expérience en cage correspondawbintage aux résultatsvivo.

v" Nous pourrons par exemple pondérer differemmentées composantes de la barriere (homo-
gamie positive et rareté d'une espece dans la ptpn). En donnant plus de poids a
’lhomogamie positive, les hybrides de premiere ggti@n auront moins de probabilité de se
former, et cela retardera et diminuera I'appariti@s hybrides des générations suivantes.

v" Nous pourrions aussi ajouter une nouvelle barriees. exemple un gene qui, lorsqu’il serait
homozygote (un allel#. erythroleucus et un alléleM. natalensis) dans le cas des hybrides en-
trainerait une odeur rendant I'animal in-attradtés hybrides auraient donc moins de chance de

se reproduire car ils seraient repoussés (Amog,)200
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Figure 16 : organigramme de la procédure de fabrication de la liste de paires de chromosomes du zygote
(makeZygoteXsomes()). Cette procédure transforme deux gameétes haploides en une liste de paires de chro-
mosomes.
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de la procédure d’appariement des chromosomes (xsomeMatch()). Cette proc

Organigramme

Figure 17

dure transforme deux gameétes de tailles différentes en deux gamétes complémentaires de la méme taille.
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Figure 18 : Organigramme de la procédure de détermination de I'espéce du zygote (mate()). Cette procédure

transforme une liste de paires de chromosomes en un génome.
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Figure 19: Organigramme de la procédure préalable a la ségrégation (xsomefFission()). Cette procédure
transforme un génome eucaryote constitué de chromosomes artificiels en un génome eucaryote constitué
de ses vrais chromosomes préts pour la premiére division de méiose.
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Figure 20 : Organigramme de la procédure de formation des gameétes pour les hybrides (ségégation()). Cette
procédure créée deux gamétes a partir d’'un génome eucaryote hybride.
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Figure 21 : Organigramme de la procédure de formation et sélection des gaméte (makeGamétes()). Cette
procédure créée un gamete a partir d’'un génome eucaryote pur. Si le génome eucaryote est hybride, elle
choisit au hasard un gameéte parmi les deux créés par la procédure segregation().
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