



 CHAPITRE 8





 la  SELECTION  dans  les  POPULATIONS  NATURELLES







8.1	SYSTEMES  GENETIQUES  EN  EVOLUTION  

			 

	L'étude des populations naturelles montre que certains changements de fréquences alléliques peuvent être rapides et être observables sur des périodes de quelques dizaines d'années. Ainsi, par exemple, il existe chez la Phalène du Bouleau (Biston betularia) deux morphes : l'une claire avec de légères taches foncées, l'autre noire mouchetée de points gris. Ce caractère de couleur est déterminé par un locus diallélique dont l'allèle correspondant à la forme noire (carbonaria) est dominant sur celui de la forme claire (typical). Jusqu'en 1897, la morphe noire n'avait jamais été trouvée dans la région de Londres. En 1905, la fréquence de cette forme dans les populations de cette région était de 0,37 et atteignait 0,90 dans les années 1952-1955. L'allèle typical est donc passé, dans ces populations, d'une fréquence supérieure à 0,99 en 1897 à une fréquence de � = 0,32 dans les années 1952-1955, c'est-à-dire en 60 générations environ. Comme nous le verrons au chapitre 9, sous la seule pression de mutation, une telle variation supposerait un taux de mutation de 0,0186, valeur qui est considérablement plus élevée que les taux de mutation les plus élevés estimés dans une population naturelle. De nombreuses observations et expériences ont mis clairement en évidence le rôle de la sélection naturelle dans le changement très rapide de la structure génétique de ces populations dans lesquelles les formes sombres ont supplanté les formes claires au fur et à mesure que progressait l'industrialisation. Ce phénomène que l'on retrouve dans de nombreuses espèces, a reçu le nom de mélanisme industriel.





8.1.1  LE  MELANISME  INDUSTRIEL



	Dans les populations naturelles, les changements de fréquences alléliques sont généralement trop lents pour être observés à l'échelle d'une vie humaine. Il n' est donc pas étonnant que nous ne possedions que très peu de données qui puissent être interprètées sans ambiguïté, soit en termes de pression de sélection, soit comme des variations erratiques résultant de l'échantillonnage aléatoire des gamètes à chaque génération. Le mélanisme industriel chez les Lépidoptères constitue une exception tout à fait remarquable. L'exemple le plus étudié est celui des populations de Biston betularia, la Phalène du Bouleau.

	Comme nous l'avons signalé au paragraphe précédent, en Angleterre, les populations de cette espèce étaient, jusqu'en 1848 exclusivement composées de formes claires avec de légères taches foncées. L'examen des collections de Papillons révèle que c'est à cette époque que fût capturé, dans la région de Manchester, le premier spécimen totalement noir de Biston betularia. Le prix de cette forme mélanique, dans les catalogues entomologistes de la seconde moitié du XIXè siècle, permet de ce faire une idée de sa rareté. Progressivement, la fréquence de cette forme foncée a augmenté dans les régions industrielles, jusqu'à ce qu'elle deviennent prédominante dans certaines d'entres elles. La distribution des formes claires et foncées dans les populations de Grande Bretagne, vers 1950 est présentée sur la Figure 8.1.



	L'étude d'un certain nombre de croisements entre formes claires et mélaniques à montré que la coloration des pigments est déterminée par un seul gène, la forme foncée étant dominante sur la forme claire. L'association entre fréquences élevées des formes foncées et régions industrialisées est suffisamment importante pour que l'on puisse considérer que l'effet diversifiant de la dérive génétique n'est pas le facteur principal à l'origine de la différenciation génétique de ces populations. En revanche, la nette association entre la distribution des fréquences alléliques et un paramètre de l'environnement (la pollution en région industrielle), autorise à suspecter la sélection comme étant à l'origine des changements de fréquences. Haldane, l'un des pères fondateurs de la théorie synthétique de l'évolution, estimait vers 1920 que, si la sélection naturelle est le seul facteur responsable de la vitesse avec laquelle la forme claire a été éliminée et remplacée par la forme foncée du taux de substitution de la forme claire par la forme foncée, cette dernière doit posséder un avantage sélectif d' un tiers sur la forme claire (c'est-à-dire que la valeur sélective des individus clairs est de 0,66 quand celle des individus foncés est fixée à l'unité). Les modèles de sélection, comme les modèles mixtes sélection-dérive, montrent que la probabilité et la vitesse de fixation d'un allèle est d'autant plus grande que son avantage sélectif est grand. Il n'est donc pas étonnant, qu'avec une valeur sélective relative aussi faible, les formes claires soient devenues, aujourd'hui, rares dans ces régions.



	Le désavantage de la forme claire dans les régions fortement polluées par l'industrialisation est directement relié au comportement de ce Papillon dont la phase active est essentiellement nocturne tandis qu'il passe la journée immobile, les ailes étendues, sur des surfaces exposées telles que les murs et les troncs des arbres. Ce comportement diurne le rend particulièrement exposé à la sélection par les Oiseaux : les phénotypes clairs, à peu près indiscernables sur les troncs recouverts de Lichens des zones rurales ou urbaines non polluées, deviennent très visibles sur les murs ou les arbres très noircis par la suie, se désignant ainsi à l'attention des prédateurs ; les phénotypes noirs sont au contraire difficilement visibles sur fond noir.



			Les premières preuves expérimentales que les Oiseaux opérent une discrimination visuelle entre les deux phénotypes fut apportée par Kettlewell (1965, Science, 148:1290). Dans la région de Birmingham, des papillons mâles des deux phénotypes, tous marqués d'une petite tache de peinture, ont été lâchés dans un parc pollué par la suie. Chaque nuit, les Papillons survivants étaient recapturés, soit à l'aide de lampe à ultra violet, soit par un piège contenant des femelles vierges, qui émettent des odeurs attractives pour les mâles. Les pourcentages des deux types de Papillons lâchés puis recapturés sont ensuite comparés (Tableau 8.1). Dans l'expérience décrite ici, le pourcentage de phénotypes noirs est plus élevé parmi les papillons recapturés que parmi les papillons lâchés. Ce résultat pouvait être dû à une survie différentielle aussi bien qu'à une différence du taux de recapture ou d'émigration des deux formes. C'est pourquoi Kettlewell répéta cette expérience dans un milieu rural non pollué (Tableau 8.1). Il constata cette fois que la fréquence de la forme claire était plus élevée parmi les recapturés que parmi les lâchés. C'est donc bien à une survie différentielle des deux phénotypes qu'il faut attribuer les changements de fréquences au cours de l'expérience. La preuve que les Oiseaux sont responsables de cette sélection et que les Papillons homochromes avec le substrat sont mieux protégés, a été apportée par l'observation directe à la jumelle du comportement des prédateurs.





Tableau 8.1. Résultats d'expériences de lâchages-recaptures de formes claires ou foncées de Biston betularia ( Kettlewell, 1973). En milieu pollué, la valeur sélective des papillons foncés est supérieure à celle des papillons clairs. La situation est inversée en milieu rural. 



	Papillons

	clairs	foncés

Région industrielle de Birmingham	�                 (polluée)	�	Nombre de papillons lachés	64 (29%)	154 (71%)�	Nombre de papillons recapturés	16 (16%)	  82 (84%)�	Taux de recapture	0,25	0,53�	Valeurs sélectives relatives	0,47	1��Région rurale du Dorset	�                (non polluée)	�	Nombre de papillons lachés	393 (49%)	406 (51%)�	Nombre de papillons recapturés	  54 (74%)	  19 (26%)�	Taux de recapture	0,14	0,05�	Valeurs sélectives relatives	1	0,36



		Cet exemple illustre parfaitement l'influence que peut avoir la sélection naturelle sur les changements de fréquence allélique. Dans un environnement non pollué, les formes claires sont sélectionnées en raison du caractère adaptatif que constitue l'homochromie de la proie avec son milieu, les formes foncées y sont au contraire contre-sélectionnées et ne se maintiennent qu'à une fréquence très basse qui correspond à l'équilibre entre leur apparition par mutation et leur élimination par la sélection. Pour la même raison, le caractère adaptatif de l'homochromie, la fréquence de la forme foncée va augmenter en milieu pollué où la suie tue les Lichens et se dépose en abondance sur les arbres. Au cours de la substitution de l'allèle clair par l'allèle foncé, les populations présentent un polymorphisme génétique qui est qualifié de transitoire.



	La situation décrite ici est en réalité un peu plus complexe. En effet, il existe entre les formes foncée (carbonaria) et claire (typical) une forme intermédiaire (insularia). Ce phénotype "intermédiaire" est déterminé par un allèle dominant d'un gène indépendant de celui qui contrôle les formes carbonaria et typical. L'allèle carbonaria étant épistatique sur insularia, celui-ci n'est distinguable que de la forme typical. Sa fréquence est élevée dans les régions où la pollution, bien que présente n'est toutefois pas trop importante. Cette observation est, elle aussi, en faveur du caractère protecteur de l'homochromie avec le milieu.



			Un autre phénomène complique l'analyse des modalités d'action de la sélection naturelle sur ce Papillon : les allèles carbonaria et typical semblent avoir des effets pléiotropes. En effet, Kettlewell a démontré que les individus de chaque morphe ont tendance, quand ils en ont le choix, à se poser sur des surfaces avec lesquelles elles ne présentent pas de contrastes : formes claires sur fond clair, formes sombres sur fond sombre. Ce comportement tend donc à renforcer la sélection consécutive à l'homochromie. 



	Il existe un grand nombre d'espèces, essentiellement des Lépidoptères, dont les populations situées dans les régions industrialisées ont subit ce phénomène appelé mélanisme industriel. Cependant, depuis que les premières législations visant à réduire la pollution atmosphérique sont appliquées en Grande Bretagne, les fréquences des formes non mélaniques de plusieurs espèces de Papillons sont en augmentation, en particulier dans la région de Manchester. Cette observation constitue une remarquable "contre-expérience" démontrant à nouveau le caractère sélectif de l'homochromie. 



			Sur 80 espèces pour lesquelles une transformation mélanique due à l'industrialisation a été clairement établie, les allèles responsables de l'augmentation de la fréquence des formes sombres, sont dominants ou partiellement dominants dans 79. Ceci ne signifie pas que ne surviennent que des mutations dominantes ou que seules les mutations dominantes soient avantagées. Cette prévalence des mutations dominantes favorables, sur les mutations récessives favorables, est liée à l'extrême lenteur avec laquelle ces dernières augmentent en fréquence. 



8.1.2   La  résistance  des  insectes  aux  insecticides



8.1.2.1  Résistance et sensibilité aux insecticides.



			Un autre exemple d'adaptation rapide est fourni par l'acquisition de la résistance aux insecticides. De très nombreux Insectes sont nuisibles pour l'homme, soit parce qu'ils sont vecteurs de parasites soit parce qu'ils provoquent des dégâts sur les plantes cultivées ou sur les troupeaux d'animaux domestiques. Ainsi les femelles de certains Moustiques (Anophèles) injectent des Protozoaires (Plasmodium) dans la circulation sanguine des individus dont elles se gorgent de sang, provoquant une maladie grave et souvent mortelle : le paludisme. Près de quatre cents millions de personnes sont atteintes par cette maladie qui constitue un véritable fléau endémique de certaines régions d'Afrique. La maladie de Chagas constitue pour les régions latino-américaines une cause de décès très importante. C'est une maladie parasitaire provoquée par le Trypanosoma cruzi et transmise à l'homme par l'intermédiaire d'Insectes Hyménoptères vecteurs tels que des Triatoma ou des Rhodnius. Les Criquets pélerins (Schistocerca gregaria) sont à l'origine de famines effroyables en raison des dégâts qu'ils provoquent quand ils s'abattent par millions sur les zones cultivées du Sahel, de la Mauritanie et de l'Afrique du Nord. De nombreux autres exemples pourraient être cités attestant que la lutte contre les Insectes nuisibles est une nécessité. 



	Les insecticides de synthèse ont permis de combattre efficacement certaines endémies, d'assainir des régions entières et d'améliorer les rendements des récoltes. Cependant, des phénomènes de résistance sont progressivement apparus dans les populations d'insectes diminuant considérablement l'efficacité des traitements. Une population donnée aura développé une résistance à un insecticide donné lorsque pour une même dose de cet insecticide, le taux de mortalité aura diminué. Ce phénomène est lié à la sélection survenue dans la population en faveur des individus capables de tolérer des doses élevées du produit toxique. Ceci est clairement démontré par les travaux de Bennett sur le déterminisme génétique de la résistance au DDT dans des populations expérimentales de Drosophila melanogaster (1960, Heredity 15:65). Avant la première utilisation de l'insecticide, les populations étaient composées presque exclusivement d'individus dont la composition génétique les rendaient sensibles au produit, et de quelques rares individus dont le génotype conférait une certaine résistance. L'acquisition de la résistance est le résultat de la variabilité génétique initiale, de l'apparition éventuelle de mutations nouvelles, de la recombinaison génique et de la sélection. De nouveaux variants alléliques qui confèrent à leur porteur une meilleur résistance apparaissent par mutation, indépendamment de la présence ou non de l'insecticide. Le brassage génique lié à la méiose et à la rencontre au hasard des gamètes permet la réalisation de combinaisons génotypiques nouvelles parmi lesquelles la sélection par l'insecticide va retenir celles qui correspondent à une meilleur résistance. 

	La puissance des phénomènes de résistance est parfois considérable. Ainsi chez Musca domestica, certaines souches présentent un taux de résistance au DDT (un insecticide organochloré) de 50 000 ; c'est-à-dire qu'il faut 50 000 fois plus de DDT pour tuer un pourcentage donné d'individus résistants qu'il n'en faut pour tuer le même pourcentage d'individus sensibles. 



	Au cours des 40 dernières années, 450 espèces d'Insectes ont développé des mécanismes génétiques de résistance aux insecticides chimiques. Il s'agit, comme pour le mélanisme industriel, d'un changement spectaculaire de la composition génétique des populations sous l'action d'un facteur sélectif parfaitement identifié. 



	Les modifications génétiques responsables de la résistance sont très diverses. Ils mettent en jeu un ou plusieurs gènes qui contrôlent les différents événements dont la réalisation est nécessaire pour que l'insecticide atteigne sa cible physiologique. Il s'agit par exemple de gènes du comportement conduisant l'insecte à éviter de rentrer en contact avec l'insecticide, ou de l'ingérer. D'autres gènes modifient la structure cuticulaire et diminuent la pénétration du toxique. Le plus souvent, la résistance est le résultat de la sélection de modifications apparues au niveau d'un ou de plusieurs gènes intervenant soit dans la synthèse de la cible soit dans le processus de détoxication de l'insecticide. Ainsi, l'acétylcholinestérase des synapses nerveuses est l'enzyme cible des organophosphorés et des carbamates, tandis que les pyréthrinoïdes et organochlorés interfèrent avec la conduction de l'influx nerveux. Les enzymes de détoxication impliqués dans les phénomènes de résistance sont des hydrolases, des transférases et des oxydases. 



8.1.2.2. La résistance aux insecticides organophosporés chez Culex pipiens.



	L'acquisition de la résistance aux organophosphorés dans le complexe Culex pipiens est souvent liée à une augmentation de la détoxication par les estérases. Chez Culex pipiens, les estérases qui interviennent dans ce processus sont codées par deux locus très liés, le locus A et le locus B. L'estérase A est un dimère, l'estérase B un monomère. Bien que ces deux estérases ne soient pas spécifiques, elles présentent des affinités différentes vis-à-vis des substrats qu'elles hydrolysent. Dans les populations naturelles, la résistance augmente généralement par paliers mais les processus génétiques mis en jeu peuvent être très différents. Ainsi, dans certaines populations, la forte activité estérasique des individus résistants est la conséquence d'une augmentation du nombre de copies du gène de structure de l'estérase B. Dans les populations de Californie de Culex pipiens, les individus résistants possèdent 500 fois plus d'estérase B1 que les individus sensibles et possèdent 250 copies du gène. Le fragment d'ADN amplifié contenant le gène de structure de l'estérase a une taille de 30 kb. Dans les populations françaises, un autre processus génétique a prévalu : l'augmentation du taux de résistance aux organophosphorés est due à la sélection indépendante de plusieurs gènes de résistance. En 1972, une nouvelle estérase est apparue, l'estérase A1, puis en 1978 une acétylcholinéstérase (AceR) insensible à l'insecticide a été détectée pour la première fois, déjà à une fréquence élevée. Enfin sont apparues recemment d'autres estérases (A4 et B4) présentant une activité élevée vis-à-vis du téméphos, insecticide organophosphoré utilisé dans le Sud de la France. Chacun de ces gènes confère une résistance à leur porteurs, et leurs effets sont généralement cumulatifs. La distribution géographique des fréquences de l'allèle A4 du gène de l'estérase A et de l'allèle AceR du gène de structure de l'acétylcholine s'étend aujourd'hui aussi bien en zone traitée qu'en zone non traitée. Cette observation signifie qu'il existe un flux génique important entre les populations de Culex pipiens. 



	L'étude des populations mondiales de Culex pipiens, révèle que chaque allèle de résistance des locus Est-A et Est-B a une aire de répartition géographique restreinte : après leur apparition par mutation, les allèles ont diffusé de proche en proche entre populations. Il y a toutefois une exception, les allèles A2 et B2 sont toujours associés et ils sont retrouvés aussi bien dans des populations d'Europe et d'Asie que d'Amérique du Nord (Fig. 8.2). Au cours des dix dernières années, la distribution de cet haplotype A2B2 s'est considérablement étendue. En Californie il est présent à une fréquence significative dès 1984 alors que, dans cette région, seule l'estérase B1 avait été trouvée jusqu'en 1980. Dans le sud de la France, cet haplotype est détecté en 1986 dans des régions où seule l'estérase A1 était présente. En Italie, il demeure absent jusqu'en 1982 mais il est maintenant présent depuis 1985.



	L'expansion de l'aire de répartition de cet haplotype est-elle due aux migrations ou à un taux élevé de mutations à ces locus ? Comme l'allèle Est-B1, l'allèle Est-B2 est souvent trouvé amplifié dans les populations de moustiques résistants aux organophosphorés. L'étude des cartes de restrictions du fragment d'ADN amplifié renfermant le gène de l'estérase B et de ses régions flanquantes a été réalisé sur des individus provenants du Texas, de Californie, du Pakistan, de Côte d'Ivoire, du Congo et d'Egypte, elles sont toutes rigoureusement identiques pour les 24 sites de restriction étudiés (Fig.8.3). Ce résultat suggère fortement qu'il n'y a eu qu'un seul événement d'amplification et que la résistance aux organophosphorés s'est propagée ensuite dans les populations mondiales, par migration. Au contraire les cartes de restriction de ce fragment d'ADN, sont différentes dans des souches sensibles. Les souches dont la résistance est due à l'amplification de la même région, mais renfermant l'allèle Est-B1 et non l'allèle Est-B2 sont toutes différentes entres elles et différentes des précédentes (Fig. 8.3.).



			Ainsi un nouvel allèle s'est répandu très rapidement à travers les populations de moustiques d'Amérique, d'Afrique, d'Europe et d'Asie. Les transports liés aux activités humaines sont probablement à l'origine de la rapidité de l'envahissement et de son étendue. Chez Culex pipiens très peu de facteurs conférant une résistance significative aux organophosphorés ont été sélectionnés depuis qu'ils sont utilisés, les mécanismes génétiques de résistance à cet insecticide sont donc relativement limités en nombre. Chacun ayant une faible probabilité d'apparaître, l'évolution de la résistance aux organophosporés dans les populations traitées est plus probablement due à l'importance de la migration plutôt qu'à celui des mutations. Cet exemple d'une interaction entre les effets de la migration et ceux de la sélection illustre magnifiquement que les populations naturelles peuvent subir des changements adaptatifs rapides. 





8.2	SYSTEMES GENETIQUES A L’ETAT D’Equilibre POLYMORPHE 



8.2.1	 AVANTAGE DES HETEROZYGOTES OU SUPERDOMINANCE



	Les mécanismes par lesquels un génotype hétérozygote présenterait un avantage sélectif (superdominance ou surdominance) sur les génotypes homozygotes correspondants relèvent encore beaucoup de la spéculation. Il a été proposé que pour certains gènes codant pour une enzyme dimérique, les génotypes hétérozygotes pourraient présenter un avantage sélectif parce que 50% des formes actives de l'enzyme sont constituées par l'association de types moléculaires légèrement différents (ceux correspondants à chacun des allèles qui constituent le génotype hétérozygote). La comparaison des propriétés fonctionnelles de molécules hétéromériques à celles des formes homomériques n'a que très rarement permis de mettre en évidence une différence susceptible d'avoir une incidence sur la viabilité ou la fécondité de l'hétérozygote. Par ailleurs, selon ce mécanisme, l'effet sélectif de l'hétérozygotie devrait être plus important pour les locus correspondant à des enzymes polymériques que pour les enzymes monomériques. Cette prédiction n'a pu être confirmée, au contraire, chez l'homme par exemple, le taux d'hétérozygotie est légèrement plus élevé dans le cas des enzymes monomériques.



			Toutefois, il n'est pas nécessaire qu'un génotype hétérozygote possède un avantage fonctionnel sur les homozygotes pour qu'une superdominance puisse exister. En effet, si la population vit dans un milieu hétérogène, la valeur sélective moyenne du génotype hétérozygote sur l'ensemble du territoire peut être supérieure à celles des deux homozygotes sans pour autant qu'il présente un avantage sur eux en aucune circonstance. Ce phénomène, appelé superdominance marginale, peut aussi apparaître par le changement des valeurs sélectives des génotypes au cours des différentes phases du cycle biologique des individus. En effet, supposons que pour un locus diallélique A1-A2, le génotype A1A1 présente une meilleur viabilité durant la période juvénile par rapport à l'hétérozygote, lui�même étant avantagé sur le génotype A2A2, tandis que ce dernier au contraire, manifeste une meilleur aptitude aux accouplements que les A1A1, les hétérozygotes étant intermédiaires. Il en résulterait une valeur sélective supérieure pour le génotype hétérozygote sans qu'il existe un mécanisme physiologique ou biochimique lui conférant un avantage intrinsèque réel sur les deux génotypes homozygotes. 



8.2.2	UN EXEMPLE D'AVANTAGE DES HETEROZYGOTES : L'ANEMIE FALCIFORME



	Il y existe très peu d'exemples pour lesquels un avantage sélectif des hétérozygotes ait été démontré. Un exemple très souvent cité est celui de la drépanocytose (ou anémie falciforme) dans l'espèce humaine.



	Comme nous l’avons vu au chapitre 7, la drépanocytose est une maladie héréditaire recessive. Les individus atteints sont homozygotes pour l'allèle (S du gène de structure responsable de la synthèse de la chaîne ß de l'hémoglobine adulte. L'allèle bS forme une hémoglobine anormale (HbS) qui diffère de la normale (HbA) par le remplacement d'un seul acide aminé (un résidu valine à la place d'un acide glutamique en position 6 de la chaîne ß). Les zygotes de génotype bS/bS sont viables mais les individus meurent généralement avant d'avoir atteint l'âge de la reproduction. Les individus hétérozygotes possèdent les deux types d'hémoglobines et ne présentent aucun signe pathologique lié à la présence de l'hémoglobine HbS. L'allèle (S pouvant être considéré comme un létal récessif, il est paradoxal que dans certaines populations africaines 1 à 2 % des naissances correspondent à des homozygotes (S/(S. En effet un tel taux correspond à une fréquence allélique de 10 à 15 % parmi les zygotes, situation qui ne peut être expliquée par le seul jeu des mutations récurrentes. Des recherches épidémiologiques ont révélé que les régions dans lesquelles la fréquence de l'allèle (S est élevée correspondent à des zones où règne d'une manière endémique le paludisme, maladie parasitaire provoquée par le Plasmodium falciparum. L'étude des taux de survie des individus atteints du paludisme à révélé une plus grande résistance des hétérozygotes à la maladie par rapport aux homozygotes (A/(A qui ne possèdent que l'hémoglobine normale. Cet avantage pourrait être lié à un taux d'infection plus faible des hétérozygotes par le Plasmodium parce que leurs hématies seraient, de par la présence des deux formes moléculaires d'hémoglobines, moins propice à la survie du parasite. Bien que le mécanisme précis par lequel les hétérozygotes (A/(S présentent une meilleure résistance au paludisme reste encore obscur sur certains points, cet exemple montre comment une maladie parasitaire est responsable du maintien à une fréquence élevée d'un gène fortement délétère puisque il est pratiquement létal à l'état homozygote. 



	La distribution géographique de l'anémie falciforme fournit un exemple dans lequel les valeurs sélectives dépendent des facteurs de l'environnement. La généralisation des thérapies appliquées aux individus atteints du paludisme, qu'ils soient homozygotes (A/(A ou hétérozygotes, devrait faire diminuer l'avantage sélectif relatif de ces derniers et donc faire baisser la fréquence de l'allèle (S. De plus l'utilisation d'insecticide dans les régions infestées a fortement diminué la taille des populations du Moustique (l'Anophèle) vecteur du Plasmodium vers l'homme, ce qui a pour conséquence de faire diminuer l'occurrence du paludisme et aurait donc aussi comme conséquence la diminution de la fréquence de la drépanocytose dans ces régions. Toutefois, il faudrait un grand nombre de générations avant que la fréquence de l'allèle (S soit en équilibre avec le taux de mutations récurrentes, sa diminution suivrait celle d'une sélection contre un allèle létal. En Afrique il convient cependant de signaler que cette évolution peut être remise en question par l’apparition assez récente de Plasmodium résistants aux traitements anti-paludiens ! En revanche, aux Etats-Unis, chez les Noirs américains, qui vivent dans un environnement dans lequel le paludisme n'est pas endémique, la fréquence de l'allèle (S a progressivement diminuée, elle est aujourd'hui beaucoup plus basse que celles rencontrées dans les régions d'Afrique dont ils sont originaires. Toutefois, cette diminution n'est pas uniquement liée à la disparition de l'avantage des hétérozygotes, elle a été accentuée par les brassages géniques qui ont eu lieu avec les autres américains chez lesquels la fréquence de (S était faible (voir chapitre 10). 



 	Les techniques actuelles de la biologie moléculaire ont apporté d’autres informations intéressantes sur la dynamique de ce système génétique. Dans les populations africaines, l’analyse moléculaire (Pagnier et al., 1984, Proc. Natl. Acad. Sci., USA 81, 1771) a ainsi mis en évidence l’existence de 3 haplotypes majoritaires, caractéristiques de 3 régions à haute fréquence d’allèles (S (fig. 8.4). Compte tenu de la très courte distance séparant le gène des (S marqueurs polymorphes révélés par enzymes de restrictions, il est peu vraisemblable que ces trois haplotypes soient dus à des recombinaisons. L’hypothèse la plus probable est que trois mutations (S indépendantes se seraient produites dans des contextes génétiques différents. Ces mutations, apparues il y a 2000 à 3000 ans dans chacune des trois zones géographiques, auraient été retenues par la sélection naturelle (Nagel, 1984, Einstein Quart. J. Biol. Med. 2, 53). L’anémie falciforme est également présente, à faible fréquence, dans les populations d’Afrique du Nord. L’analyse moléculaire montre que l’haplotype nord-africain est du type béninois, ce qui suggère que c’est essentiellement par migrations trans-sahariennes que se serait effectuée la distribution de la mutation.





8.2.3  Etude du locus de l'alcool déshydrogénase chez Drosophila melanogaster 



		L’analyse de la variabilité génétique des populations naturelles par la comparaison des séquences d'ADN résout non seulement le problème de la détection de toutes les remplacements d'acides aminés entre les protéines isologues, mais caractérise aussi les mutations silencieuses dans les régions codantes et les variations nucléotidiques qui se produisent en dehors des régions traduites. La variation dans les régions non codantes des gènes, telles que les introns, tout comme celle qui existe entre les codons synonymes, n'est probablement pas soumise à la sélection qui s'exerce au niveau des phénotypes des protéines correspondantes. (Toutefois, il existe certainement des contraintes fonctionnelles qui s'exercent directement au niveau de l'ADN). Cette variation constitue cependant, sinon la meilleure source d'information, tout au moins la moins mauvaise, pour estimer la quantité du polymorphisme due à la substitution génique aléatoire, sélectivement neutre, c'est-à-dire n'ayant aucune incidence sur la valeur adaptative des individus. L'estimation de ce polymorphisme, qui ne peut être faite que par la comparaison des séquences directement au niveau de l'ADN, est cruciale pour la compréhension du rôle de la sélection naturelle et de la dérive génétique dans le maintien du polymorphisme génétique. Un exemple en est donné par l'étude du polymorphisme au locus Adh chez D. melanogaster. Le gène de l’Adh code pour l'alcool déshydrogénase (ADH), enzyme qui catalyse la conversion de différents alcools à chaînes courtes en dérivés aldéhydes ou cétones correspondants. Il est probable que cette enzyme a un rôle de détoxication dans les milieux nutritifs alcoolisés sur lesquels cette espèce se développe généralement. En effet les mutants Adhnul meurent lorsqu'ils se développent sur des milieux dont la teneur en alcool est bien tolérée par les individus porteurs d'allèles correspondant à des formes actives de l'enzyme. Il existe dans la plupart des populations naturelles, deux allèles fréquents, AdhF et AdhS, le premier codant pour une alloenzyme dont l'activité est deux fois supérieure à celle de l'alloenzyme de l'allèle AdhS. Cette différence est liée, d'une part à une plus grande affinité de l'alloenzyme ADH-F pour les substrats alcooliques, et d'autre part à une quantité d'enzyme plus importante chez les homozygotes AdhF/AdhF que chez les AdhS/AdhS. Il n'existe cependant qu'une seule différence dans la séquence d'acides aminés de ces deux alloenzymes, le remplacement d'une thréonine par une lysine en position 192. Ce remplacement qui est peut-être responsable de la différence d'affinité des deux alloenzymes, peut difficilement être à l'origine de la différence de quantité d'enzyme. Pour expliquer cette différence, les travaux les plus récents mettent en cause, des substitutions nucléotiques silencieuses dans la région codante aussi bien que dans les régions flanquantes du gène. 



			La structure du gène de l'alcool déshydrogénase chez Drosophila melanogaster est présentée sur la Fig. 8.5. La région codante est répartie en trois sections de 96 pb, 405 pb et 264 pb séparés par deux petits introns de 65pb et 70 pb. Deux transcrits sont produits, un transcrit larvaire et un transcrit adulte qui ne diffèrent que par leur séquence leader non-codante en 5'. La séquence leader de l'ARNm larvaire, longue de 70pb, est contiguë avec la première séquence codante dans l'exon 2 et n'est donc pas épissée dans le messager mature. L'ARNm adulte contient une séquence leader de 87 nucléotides qui est transcrite à partir d'une position localisé 690 nucléotides en amont de la première séquence codante. Cette séquence leader (position 1-87)  est épissée dans l'ARN mature à un site situé 36 nucléotides en amont du codon d'initiation AUG. Par conséquent, en plus des deux petits introns qui divisent la séquence codante, le transcrit primaire chez l'adulte contient un intron supplémentaire de 654 pb à l'extrémité 5' du gène. Le promoteur larvaire et la séquence leader larvaire sont donc contenus dans l'extrémité 3' de l'intron supplémentaire du transcrit primaire de la forme adulte.







			Il existe une importante différenciation géographique des populations de D. melanogaster pour les fréquences alléliques au locus de l'Adh. Par exemple, il existe un cline latitudinal très marqué depuis les populations d'Europe jusqu'à celles d'Afrique équatoriale: l'allèle AdhF, le plus actif, est très majoritaire dans les populations septentrionales tandis qu'il est beaucoup plus rare dans les populations équatoriales (Fig. 8.6). Il faudrait des conditions très particulières pour que ce cline soit le résultat de flux migratoires stationnaires. Ce cline est-il lié à une sélection due à la composition en alcool des milieux nutritifs ? Il n'existe aucune observation qui démontre clairement que la pression de sélection exercée par l'alcool augmente avec la latitude.



			L'examen du polymorphisme au niveau de l'ADN a cependant permis de démontrer qu'une sélection s'exerce effectivement sur le locus Adh. Ainsi, la comparaison des séquences nucléotidiques de 11 fragments d'ADN renfermant le gène de structure l'Adh chez Drosophila melanogaster a révélé un important polymorphisme que n'avait pas permis de mettre en évidence l'étude au niveau protéique. En effet ces 11 clones, qui proviennent de 5 populations naturelles éloignées, diffèrent par 43 sites nucléotidiques, mais une seule de ces substitutions a une incidence au niveau de la séquence polypeptidique et est responsable des deux variants électrophorétiques (AdhF et AdhS). Cette observation signifie que la majorité des changements d'aminoacide dans la séquence de l'alcool déshydrogénase est très délétère et qu'ils sont donc éliminés par la sélection naturelle.



		 En effet, comparons, pour les 255 codons de la région codante de l'Adh, les taux de polymorphisme nucléotidique entre les sites pour lesquels une substitution a provoqué un changement d'acide aminé, et les sites montrant des substitutions silencieuses (Tableau 8.2. et Fig.8.5.). Il y a sur les 11 gènes séquencés, 13 substitutions silencieuses et une substitution qui entraîne un remplacement d'acide aminé. Pour être exacte cette comparaison doit tenir compte du "nombre efficace" de substitutions silencieuses, c'est-à-dire ne prendre en compte, parmi toutes les substitutions silencieuses possibles, que celles qui ont un sens pour la comparaison. Pour effectuer cette estimation, la proportion de changements nucléotidiques silencieux parmi les neuf substitutions possibles à chaque codon est calculé sur l'ensemble des codons de l'allèle AdhS, en excluant le codon d'initiation et le codon stop, ainsi que toute substitution qui change un codon en un codon stop. Ainsi, sur les 765 sites nucléotidiques, le nombre éfficace de sites silencieux est de 192. Donc si des mutations neutres, c'est-à-dire celles qui n'ont aucune incidence sur la valeur sélective, se produisent au même taux dans les deux classes de sites, le taux de substitution silencieuse attendu est de 192/765 seulement au lieu du taux observé de 13/14. En prenant le nombre de sites silencieux polymorphes observé comme estimation du taux de polymorphisme (13/192), le nombre attendu de changement d'acide aminé devrait être de (765-192)x13/192=38 au lieu de 1 observé. Ce résultat indique que la majorité des mutations qui, dans l'ADH, provoquent le remplacement d'un acide aminé doit avoir une incidence sur la valeur sélective et ont été sélectivement éliminées de la population, doivent avoir une incidence sur la valeur sélective. Il n'est pas nécessaire que le désavantage sélectif de ces allèles soit important. L'efficacité de la sélection épuratrice dépend à la fois de l'importance du désavantage du nouvel allèle (la valeur du coefficient de sélection s) et de l'effectif efficace de la population Ne. Un allèle peut être considéré comme neutre si s<1/Ne. Donc dans les populations de taille importante, comme le sont généralement les populations de Drosophiles, le devenir d'un allèle de l'ADH sera déterminé principalement par la sélection naturelle même s'il n'est que très légèrement défavorisé. 



			Une autre manière de tester la neutralité sélective d'un gène est de comparer les taux de polymorphisme entre les différentes régions de sa séquence nucléotidique. Par exemple, les introns et les sites silencieux des exons d'un gène présentent-ils des taux différents de variation nucléotidique ? Si les deux évoluent sans aucune contrainte sélective et sont affectés par le même taux de mutation, alors le pourcentage attendu de sites polymorphes, devrait être le même. Au contraire, l'hypothèse de la neutralité de ce locus sera rejetée si la différence des taux de polymorphisme nucléotidique entre ces deux régions est suffisamment importante.



			Le Tableau 8.3 donne la distribution des sites nucléotidiques polymorphes parmi les 11 allèles du locus Adh, et le tableau 8.2 donne les fréquences des sites silencieux dans les différents compartiments du gène. La séquence analysée couvre 2 721 paires de bases qui correspondent aux 1 858 pb du gène Adh plus 63 pb de sa région 5' et 800 pb de sa région 3'. Sur l'ensemble, il y a 43 sites polymorphes, 14 dans les trois exons (765 pb), 11 dans la séquence intronique spécifique du transcrit primaire adulte (654 pb), 7 dans les introns 2 et 3 (135 pb), 3 dans les séquences 5' et 3' non traduites (322 pb) et 8 dans les régions flanquantes 5' et 3' du gène (863 pb). Rappelons que sur les 14 sites polymorphes des trois régions codantes, une seule substitution entraîne un remplacement d'acide aminé, les 13 autres correspondant à des changements silencieux.



			Pour tester si les substitutions silencieuses se produisent dans les trois exons au même taux que les substitutions dans les introns, le nombre efficace de sites nucléotidiques silencieux correspondant à la totalité de la région codante a été calculé selon la méthode décrite ci-dessus. Le nombre efficace de sites silencieux correspondant à chaque exon est ensuite calculé comme le produit du nombre total de nucléotides qui le constitue par la proportion moyenne de toutes les substitutions silencieuses possibles. Le tableau 8.2 permet de comparer les taux de polymorphisme silencieux pour chacune des régions codantes du gène Adh. Le calcul du nombre efficace de sites silencieux donne 192 sites sur les 765 sites nucléotidiques exoniques. �Le taux de polymorphisme silencieux détecté pour l'ensemble des régions exoniques est calculé comme le rapport entre le nombre observé de sites silencieux, et le nombre efficace de sites silencieux : 13/192, soit 6,7 %. Les différences observées entre les exons ne sont pas significatives. Par contre ces taux polymorphisme nucléotidique sont significativement différents entre les introns (2,4 %) et les régions codantes (6,7 %). Toutefois, la différence est moins importante avec l'intron 1 ou intron-adulte (1,7 %) qu'avec les deux petits introns (5,2 %). 



			Ce résultat suggère que la séquence leader larvaire et la region non-codante adjacente qui contient l'intron-adulte subissent une contrainte sélective, ce qui signifie qu'ils auraient une fonction. Au contraire, le taux de polymorphisme des deux petits introns n'est pas significativement différent de celui des régions exoniques. Si une pression sélective s'exerce sur ces séquences introniques elle est de même intensité que celle agissant sur les sites effectivement silencieux. La séquence de 767 nucléotides de la région 3' du gène ne présente que 5 sites polymorphes sur les onze allèles analysés. Ce qui représente un taux de polymorphisme de 0,67%, c'est-à-dire dix fois plus faible que celui des sites effectivement silencieux de l'ensemble de la région codante. Un résultat de même nature a été trouvé sur une séquence de la région 5' du gène de la ß-globine. La comparaison interspécifique révèle que cette séquence est beaucoup mieux conservée que ne le sont les séquences introniques de ce gène. 



			Cette remarquable conservation des séquences dans les régions flanquantes des gènes implique, soit une forte contrainte fonctionnelle, soit des faibles taux de mutations. Le fait que des régions non-codantes présentent un faible polymorphisme par rapport aux introns va à l'encontre de l'hypothèse selon laquelle ces régions du génome n'ont aucune importance fonctionnelle. Si ce phénomène est une caractéristique d'une grande partie des régions non-codantes du génome, son maintien peut difficilement être attribué à la sélection purificatrice étant donné l'énorme fardeau génétique que cette sélection entrainerait pour l'espèce. C'est donc plutôt des taux de mutation différents dans les divers compartiments du génome qui seraient responsable de ce phénomène.



			L'étude des contraintes sélectives qui s'exercent sur le gène de l'ADH a été présentée ici à partir de données intra-spécifique. Il est remarquable que les conclusions de cette approche populationnelle soient en  accord avec celles des études plus traditionnelles qui s'intéressent à la comparaison interspécifique de l'évolution moléculaire des gènes. Il faut toutefois noter que la comparaison des taux de divergence entre les régions flanquantes des gènes orthologues ne révèle pas une aussi forte stabilité que celle observée ici entre les régions flanquantes des allèles du gène Adh de Drosophila melanogaster.





8.3  INTERACTIONS GENIQUES



	Il est fréquent en agronomie que les individus F1 d'un croisement entre deux lignées consanguines présentent, pour un certain nombre de caractères, des performances supérieures à celles des deux lignées parentales. Ce phénomène, appelé vigueur hybride ou hétérosis présente un intérêt économique évident et a été largement utilisé, par exemple pour accroître l'extension géographique vers le nord des zones de culture du Maïs. Il n'implique pas une valeur sélective supérieure des individus F1 par rapport aux parents: en effet, le nombre moyen de descendants laissé à la génération suivante par individu n'est pas obligatoirement relié à sa valeur agronomique. Ainsi de nombreux hybrides inter-variétaux peuvent présenter une vigueur hybride et cependant présenter une faible fertilité ou même être stériles. 



			La vigueur hybride peut être le résultat d'une association génique particulière de deux ou plusieurs locus, présentant chacun une relation de dominance allélique. Ainsi, une lignée L1 de génotype AAbb croisée avec une lignée L2 de génotype aaBB, donne des hybrides F1 présentant la double dominance AaBb et bénéficiant de l'effet de cette association. Leur performance vis-à-vis du caractère déterminé par ces deux locus sera supérieure à celle de chacune des deux lignées parentales sans impliquer un avantage du génotype hétérozygote AaBb sur une lignée homozygote de génotype AABB ou aabb. La vigueur hybride ne doit donc pas être confondue avec l'avantage des hétérozygotes (la superdominace) qui implique un avantage sélectif (en terme de nombre de gamètes efficaces) pour l'association des deux formes alléliques d'un même gène, sur les homozygotes correspondants. La vigueur hybride est pour une part liée à la suppression de l'action néfaste des allèles recessifs fixés à l'état homozygote dans chacune des lignées parentales, et donc à la dominance, et pour une autre part elle peut être la conséquence de la superdominance.





8.4   SELECTION, ALTRUISME  ET  COOPERATION



			Dans les modèles précédents la sélection naturelle agit en favorisant certains génotypes aux dépens d'autres génotypes. On parle alors de sélection individuelle.



			Ce type de sélection ne peut cependant expliquer l'existence de certains comportements qualifiés "d'altruistes". En effet, si l'on suppose que de tels comportements ont une base génétique, il est difficile d'expliquer le maintien des individus altruistes puisque leur survie sera souvent inférieure à celle des individus "non-altruistes" pour lesquels ils se sacrifient. On évoque ainsi le cas des sentinelles chez certains Oiseaux et Mammifères, dont le cri d'alarme, tout en prévenant leurs congénères, détourne sur elles l'action des prédateurs.



			Ces questions ont conduit E.O. Wilson, dans son ouvrage : "Sociobiology, the new synthesis" (1975), à généraliser un certain nombre d'hypothèses sur les bases biologiques des comportements sociaux de toutes les espèces, y compris celle de l'Homme. La Sociobiologie fut ainsi à l'origine de débats contradictoires, parfois passionnés et dépassant souvent le domaine scientifique. On trouvera une analyse critique de ses origines et de ses avatars dans la revue de Veuille (1986, Que sais-je? n° 2281).

			Parmi les modèles présentés pour expliquer les cas d'altruisme, l'une des idées fondamentales réside en l'existence d'une composante génétique de ces comportements, et dans le fait que l'individu altruiste réserverait (pas obligatoirement de manière consciente) son action bénéfique aux membres de sa parenté. Ce seraient donc ces survivants privilégiés qui transmettraient plus fréquemment les gènes concernés et qui assureraient la pérénité de ces comportements. On parle alors de Sélection de Parentèle (Kinship selection).





8.4.1  Sélection  de  Parentèle



			Hamilton (1964, J. Theor. Biol. 7:1) a formalisé cette idée et a proposé un modèle intéressant dans le cas de certaines espèces. Il fait intervenir deux paramètres nouveaux: le coefficient d'apparentement (coefficient of relatedeness) et la valeur sélective inclusive (inclusive fitness) qui prend en compte la valeur sélective individuelle et les effets de l'altruisme.



			Considérons un grande population panmictique dans laquelle un individu altruiste J subit une diminution de sa valeur sélective (coût c) lorsqu'il confère à l'individu I un bénéfice b (augmentation de sa valeur sélective). Supposons également, de manière très simpliste, que ce comportement soit sous la dépendance d'un couple d'allèle : A (dominant) "altruiste", a "non-altruiste". Si les individus ne sont pas apparentés l'allèle A sera moins représenté dans la génération suivante, mais si l'individu altruiste est apparenté au bénéficiaire il existe une certaine probabilité pour que le gène A soit présent chez ce dernier. On définit cette probabilité comme le coefficient d'apparentement (r) entre les deux individus.



			Ce coefficient r est la probabilité que l'individu I possède un gène donné, sachant que l'individu apparenté J le possède également. De manière équivalente, c'est la proportion des gènes de J qui sont communs par ascendance (donc identiques) aux gènes présents chez I. Dans le cas d'un locus autosomique chaque individu reçoit et transmet un gène donné avec une probabilité 1/2, d'où rIJ = rJI. Dans une population non consanguine on vérifie aisément que le coefficient d'apparentement entre vrais jumeaux est de 1 (à chaque locus tous les gènes sont communs), entre frères et soeurs 1/2, entre deux demi-frères 1/4, entre cousins germains 1/8, etc.



			En un locus autosomique un gène pris au hasard chez I peut être identique au premier gène de J ou au second. Si J n'est pas consanguin ces deux probabilités sont indépendantes et mutuellement exclusives. Le coefficent d'apparentement est ainsi égal au double de la probabilité qu'un gène tiré au hasard chez I soit une copie de celui tiré chez J. C'est en fait le double du coefficient de parenté entre I et J défini au chapitre 5.  



			Supposons maintenant que l'allèle A soit rare dans la population. Il n'existera donc que deux génotypes Aa et aa, dont les valeurs sélectives individuelles sont égales à w. Dans ce cas il n'y a pas d'altruisme et A ne sera pas favorisé. A une génération donnée chaque individu Aa interagit au hasard avec un autre individu, et du résultat de ces interactions seront issus les gamètes de la génération suivante.



			Le nombre d'allèles A contribuant au pool de la génération suivante sera :

			n1 = w/2 + rw/2,

soit la moité des gamètes fournis par l'hétérozygote Aa, plus la moité des gamètes du bénéficiaire, qui possède également A avec la probabilité r. Nous avons ainsi réalisé un calcul de valeur sélective inclusive qui tient compte de la sélection individuelle et de la relation de parenté.



			Envisageons maintenant le cas de l'altruisme en introduisant un coût c pour l'hétérozygote Aa (soit une valeur sélective w-c), et un gain b pour le bénéficiaire (soit une valeur sélective w+b). Un raisonnement similaire au précédent montre que le nombre total d'allèles contribuant  à la génération suivante est :

			n'1 = (w-c)/2 + r(w+b)/2 .



			L'allèle A sera favorisé si br > c , ou c/b <r. Cette inéquation est connue sous le terme de "règle de Hamilton". Cette règle est valide lorsque les coûts et les bénéfices en valeur sélective sont additifs, mais pas toujours dans le cas contraire (Cavalli-Sforza et Feldman, 1978, Theor. Pop. Biol. 14:268).  



			Ce modèle a été très stimulant au niveau conceptuel mais doit être analysé de manière critique. L'une de ses faiblesses réside dans le fait que r est souvent très faible et que le rendement d'un acte altruiste doit alors être extrêmement élevé pour être rentable. Dans les conditions naturelles cette incertitude semble limiter grandement son application.



			Il existe cependant un phénomène remarquable pour lequel le modèle de Hamilton a apporté un interprétation particulièrement intéressante, celui de l'altruisme des hyménoptères sociaux.

8.4.2  La  socialité  chez  les  Hyménoptères



			Dans le cas bien connu des sociétés d'Abeilles, une reine assure la reproduction de la colonie aidée par des ouvrières stériles qui soignent le couvain. Comment peut on expliquer un tel comportement, a priori paradoxal, qui conduit ces ouvrières à "sacrifier" ainsi leur propre descendance à celle de la reine ?

			Chez les Hyménoptères sociaux (Abeilles, Guêpes et Fourmis), ainsi que chez la majorité des espèces de cet ordre, les femelles sont issues d'un zygote biparental diploïde, tandis que les mâles se développent à partir d'un ovule haploïde non fécondé. Dans ce système haplo-diploïde les valeurs des relations d'apparentement sont modifiées, la transmission des gènes étant différente entre les lignées maternelles et paternelles (fig. 8.7).



			En lignée maternelle la transmission est celle observée classiquement pour des gènes autosomiques chez les individus diploïdes. Chaque femelle a deux parents et partage la moitié des ses gènes avec chacun d'entre eux. Il en est de même avec ses propres enfants. Le coefficient d'apparentement d'une mère et de sa fille (ou de son fils) est donc de 1/2.



			En lignée paternelle la transmission est modifiée par le fait que les mâles n'ont ni père ni fils. Ils transmettent systématiquement leurs gènes à leurs filles (r=1).



			Examinons maintenant le cas de deux soeurs. Elles ont en commun, à chaque locus, le gène paternel, et en moyenne une fois sur deux le gène d'origine maternelle. Leur coefficient d'apparentement est donc (1+1/2)/2 = 3/4. C'est également la proportion moyenne de gènes qu'elles partagent pour l'ensemble des locus. En revanche, une soeur ne partagera qu'1/4 de ses gènes avec ses frères puisque ceux ci n'ont en commun avec elles que la mère.



			Le modèle sociobiologique de la socialité des Hyménoptères repose sur ces observations. Une femelle partage plus de gènes avec ses soeurs (3/4) qu'avec ses propres descendants (1/2). Or les naissances des individus d'une colonie sont échelonnées, et lorsqu'une jeune femelle arrivera à l'état imaginal elle pourra se consacrer à l'élevage de larves-soeurs ou produire sa propre descendance. Au niveau évolutif on comprend alors qu'un système génétique conduisant à augmenter la production de soeurs au détriment d'une descendance directe puisse être sélectionné, puisque la transmission par les soeurs est plus efficace. Par exemple, une mutation qui tendrait à rendre son porteur plus attentif envers ses soeurs, tout en limitant sa propre reproduction, serait favorisé à condition de ne pas s'exprimer chez la reine.



			D'autre part, si l'on considère les mâles ceux-ci ont un coefficient d'apparentement de 1/2 avec leur soeur mais de 1 avec leur fille. Il en découle que la sélection tendra à favoriser chez eux la reproduction directe plutôt que de les inciter à aider la reine.



			La reine enfin est amenée à produire des femelles et des mâles. Or, si les ouvrières partagent 3/4 de leurs gènes avec leurs soeurs, elles n'en ont que 1/4 en commun avec leurs frères. La reine pourrait contrarier les "intérêts génétiques" de ses fille si elle produisait autant d'individus des deux sexes. En fait il semble que dans certains cas la production de mâles soit limitée (Abeilles), ou que les séxuées femelles aient une biomasse largement supérieure à celle des mâles (fourmis), d'où un investissement supérieur envers elles de la part des ouvrières.



			Ainsi, la solution "altruiste" d'une société d'Hyménoptères avec des bourdons fertiles (peu fréquents ou petits), et des ouvrières stériles se "sacrifiant" à leur reine résulterait d'un processus évolutif lié au sytème haplo-diploïde.



			Il est particulièrement remarquable que le phénomène de socialisation soit apparu indépendamment au moins douze fois chez les Insectes, et que dans onze cas il ait concerné les Hyménoptères : deux fois chez les Guêpes, huit fois chez les Abeilles et une fois chez les Fourmis. Le seul autre cas connu de socialisation est celui des Termites (Isoptères).



			Si le modèle "d'altruisme génétique" paraît bien s'appliquer aux sociétés d'Hyménoptères, il faut cependant signaler qu'il n'explique pas totalement les comportements très variés observés dans ce groupe, et que d'autres mécanismes sont certainement impliqués. Enfin ce modèle ne peut être transposé tel quel aux autres espèces sociales, notamment aux Oiseaux et aux Mammifères, et l'on dispose à l'heure actuelle, pour ces groupes, de plus d'hypothèses que de théories confirmées.



			Il faut également noter que la sélection de parentèle n'est pas le seul mécanisme pouvant expliquer l'existence de comportements altruistes. Dans les modèles précédents les comportements étudiés se produisaient entre individus apparentés. On peut cependant lever cette restriction en considérant l'inéquation br > c, et en donnant à r la valeur zéro. Il en résulte qu'un comportement, que l'on qualifie alors de coopératif, pourait être favorisé si cétait négatif. Une telle situation se rencontre par exemple chez des espèces animales où les individus chassent en bande. Dans ces conditions l'association peut conduire à augmenter la probabilité de capture d'une proie. Si chaque individu en profite également sa valeur sélective sera supérieure à celle qu'il aurait eu en tant que chasseur solitaire.



			Plusieurs modèles faisant appel à la théorie mathématique des jeux ont été développés dans le cadre  de ces études sur les comportements coopératifs. On en trouvera une présentation synthétique dans les ouvrages de Maynard Smith (1982 et 1989).







8.5  Le fardeau  genetique



			Les populations naturelles contiennent, comme nous l'avons vu, une immense variabilité génétique, c'est-à-dire un grand nombre d'allèles à chaque locus. Certains de ces allèles sont délétères dans la mesure où ils affectent la survie de leurs porteurs, soit à l'état homozygote, soit à l'état hétérozygote. Envisagée sous cet angle, la variabilité génétique constitue pour la population une véritable charge génétique, appelée le fardeau génétique (genetic load en anglais). 



			Il est bien sûr nécessaire de quantifier ce fardeau génétique. Crow (1958, Hum. Biol. 30:1) a proposé de le définir comme le taux avec lequel l'aptitude moyenne d'une population (�) est, pour des raison génétiques abaissée au-dessous du niveau du génotype présentant l'aptitude maximum : L = (Wmax - �)/Wmax. Rappelons que l'aptitude moyenne d'une population est mesurée par le nombre moyen de descendants laissés à la génération suivante par chaque individu. On fixe généralement Wmax= 1, ce qui permet d'écrire : L = 1 - �. Remarquons que prendre Wmax = 1 signifie que la taille de la population resterait constante si elle n'était composée que d'individus ayant la valeur sélective maximum. Par conséquent pour maintenir un polymorphisme sans qu'il y ait corrélativement une diminution de la taille de la population il faut que la fertilité, c'est-à-dire le nombre de zygotes formés, soit suffisante pour compenser le fardeau génétique : la fertilité moyenne d'un individu de cette population doit être égale ou supérieure à 1 + L . 



			On distingue plusieurs sortes de fardeau génétique : le fardeau de mutation, le fardeau de ségrégation et le fardeau de substitution. 





8.5.1  Le  fardeau  de  MUTATION



			Le maintien d'un équilibre entre la pression de sélection, qui tend à éliminer les allèles délétères d'un gène, et la pression de mutation, qui introduit à chaque génération de nouveaux allèles mutés, entraîne la mort génétique d' une fraction importante des individus de la population. Sous le modèle d'un nombre infini d'allèles à ce locus, il est cependant possible de ne considérer que deux classes d'allèles: ceux qui ne modifient pas la valeur sélective de leurs porteurs, qu'ils soient homozygotes ou hétérozygotes, et ceux qui abaissent la valeur adaptative des homozygotes. Si nous appelons respectivement A et a chacune de ces classes alléliques, x1 et x2=1-x1 leur fréquence, et s le coefficient de sélection moyen pour l'ensemble des génotypes défavorisés, il est facile de montrer qu'à l'équilibre la fréquence des allèles de la classe a est égale à :

			�2 = �

où u représente le taux de mutation des allèles non délétères vers les allèles délétères. Remarquons que pour les allèles récessifs létaux, c'est-à-dire avec s = 1, �2 = �. Dans le cas des gènes pour lesquels il existe deux classes d'allèles, A1 et A2 avec une létalité des génotypes A2A2 et une diminution de la viabilité des A1A2 par rapport aux A1A1 telle que leur valeur sélective soit égale à 1-h, on établit aisément que la fréquence x2 des allèles A2 à l'équilibre est égale à : �2 = u/h. 



			Les formules précédentes ont souvent été utilisées, en particulier chez l'homme pour estimer les coefficients sélectifs ou les taux de mutation à partir des fréquences des allèles délétères dans les populations. Elles doivent cependant être utilisées avec beaucoup de circonspection car elles sont établies sous certaines hypothèses. Par exemple, elles supposent 1/N< u, soit par exemple, si u=10-5 , N (effectif de la population) doit être plus grand que 100 000. Il est bien sûr peu probable que l'effectif efficace d'une population humaine atteigne cette taille. Avec 1/N>u, la fréquence d'équilibre est évidemment inférieure à u/s. Par ailleurs, l'équilibre mutations-sélection n'est atteint que d'une manière asymptotique, et les flux alléliques entre populations dus aux migrations, perturbent fortement les fréquences d'équilibre. Or ces formules ne sont valables que pour des populations en équilibre. Les migrations importantes, que le développement des transports a provoquées depuis deux siècles, ont fortement perturbé les fréquences alléliques dans les populations humaines. Il n'est donc pas possible de considérer que leur structure génétique est à l'équilibre.



			L'albinisme chez l'homme est dû à une classe allélique du gène de la tyrosinase, enzyme qui catalyse la transformation de la tyrosine en dihydroxyphénylalanine (DOPA). Le taux de mutation vers cette classe allélique à été estimé à 3x10-5. Les individus albinos ont une valeur sélective légèrement diminuée tel que s = 0,2. Dans les populations à l'équilibre, la fréquence de l'ensemble des allèles responsables de cette maladie récessive sera de (3x10-5 /0,2)1/2 = 0,012. C'est-à-dire qu'en moyenne un gamète sur 100 est porteur d'un allèle de l'albinisme et la fréquence des individus albinos dans la population des nouveaux nés sera de 15 sur 10 000 (0,012)2= 0,00015). 



			Le maintien d'allèles délétères à un locus dans une population, par un équilibre entre la sélection et la mutation, abaisse la valeur sélective moyenne d'une population. Ainsi pour une mutation récessive, la fréquence à l'équilibre des homozygotes mutants à l'équilibre, est égale à x22 = u/s. Cette mutation abaissant la valeur sélective des homozygotes d'un facteur s, elle diminue donc la valeur sélective moyenne de la population à l'équilibre d'un facteur égal à (u/s)s, c'est-à-dire à u le taux de mutation. Si l'on prend maintenant en compte, l'ensemble des locus qui présentent des allèles affectant la valeur sélective de leur porteur, la diminution de la valeur sélective moyenne peut fortement affecter le potentiel reproductif de la population. Elle est appelée le fardeau mutationnel. Si nous additionnons les effets pour l'ensemble des locus, la diminution Lr de la valeur sélective d'une population provoquée par les mutations récessives est égale au taux de mutation gamétique, c'est-à-dire à la somme des fréquences de mutations récessives sur l'ensemble des locus :

					Lr= �ui=Ur 



			On démontre facilement que pour des allèles partiellement dominants, la diminution de la valeur sélective pour les locus correspondants est égale à 2u. Donc pour l'ensemble des locus partiellement dominants (pd) :

	 				Lpd =2�uj = 2 Upd. 

			Ce dernier résultat signifie que si le taux d'apparition de mutations partiellement dominantes par gamète est de 0,01, la valeur sélective moyenne de la population est abaissée de 2%. On comprend ici le danger pour la survie d'une population d'une exposition trop importante aux facteurs mutagènes comme les rayonnements radioactifs qui accroissent considérablement cette valeur.



			Nous n'avons abordé ici que très superficiellement le problème du fardeau génétique associé aux mutations, cependant le résultat le plus remarquable est, comme nous l'avons vu, que l'effet des mutations sur la valeur sélective de la population est proportionnel au taux de mutation et non pas au désavantage sélectif des allèles mutants.





8.5.2  Le  fardeau  DE  segrégation



			Il existe, dans les populations naturelles, un pourcentage important de locus polymorphes, c'est-à-dire auxquels coexistent deux allèles ou plus, et pour lesquels la fréquence de l'allèle le plus fréquent est inférieures à 0,95. L'équilibre entre la sélection éliminatrice et le taux de mutation ne peut à lui seul rendre compte du maintien de la variabilité allélique à de tels locus. Si ce polymorphisme est maintenu par l'action de la sélection naturelle, que se soit par un avantage des génotypes hétérozygotes, par une sélection dépendant des fréquences alléliques, ou par tout autre mécanisme sélectif, il en résultera une charge génétique pour la population que l'on appelle le fardeau de ségrégation.



			Avant de présenter une quantification de ce fardeau, et ses conséquences en terme d'excès de fertilité nécessaire, nous présenterons une situation extrême rencontrée dans certaines souches de Drosophiles, dites "souches à létaux balancés" fréquemment utilisées au laboratoire. Dans ce type de souches, il existe sur une paire de chromosomes homologues, deux locus qui portent chacun un allèle létal à l'état homozygote. De plus l'un des homologues présente une large inversion qui permet l'élimination des recombinaisons entre les deux locus.



			Prenons l'exemple de la souche létale balancée Curly-Plum. Le gène Curly est situé sur le chromosome II et a un rôle dans la détermination de la forme de l'aile. L'allèle Cy (aile recourbée), létal à l'état homozygote, est dominant sur l'allèle Cy+ (aile droite). Le gène Plum lui aussi situé sur le chromosome II, intervient dans la détermination de la couleur de l'oeil. L'allèle Pm (couleur brune), létal à l'état homozygote, est dominant sur Pm+ ( couleur rouge sombre). 



			Le chromosome II portant l'allèle Cy est fortement remanié par un complexe d'inversions (Inv) qui élimine pratiquement toute recombinaison entre les deux chromosomes II (fig. 8.8).



			Dans cette souche il n'y a qu'un seul génotype viable compte tenu des gènes Curly et Plum :	

�	�



	Les génotypes  ��	  



sont létaux.



L'inversion conduit à l'élimination des haplotypes Pm+-Cy+ et Pm-Cy, car les échanges chromosomiques produits à l'intérieur de la boucle d'inversion forment des structures chromosomiques aberrantes.





			Dans la souche, parmi les adultes reproducteurs, les fréquences alléliques sont :



	Cy+ = 0,5	Cy = 0,5

	Pm+ = 0,5	Pm = 0,5



			Il y a maintien d' un allèle létal à chaque locus, mais par rapport à une souche sauvage       Cy+Pm+ / Cy+Pm+, la souche létale balancée a un fardeau génétique important puisque, à chaque génération, la moitié des zygotes formés est éliminé. Cela pourrait constituer un risque d'extinction de la souche si le nombre d'oeufs pondus par une Drosophile femelle était faible. Un excès de fertilité est donc nécessaire au maintien du polymorphisme. 



		Examinons la charge génétique que doit supporter une population qui présente un polymorphisme maintenu par le seul avantage des génotypes hétérozygotes à chacun des locus polymorphes. Afin d'alléger la présentation des calculs, nous considèrerons les valeurs sélectives relatives, en l'occurrence ici la diminution de la viabilité des homozygotes relativement à celle des hétérozygotes. Calculons d'abord le fardeau génétique correspondant à un seul locus :

		A1A1	A1A2 	A2A2

�	Fréquence avant	�	la sélection 	x12	2x1x2	x22��	Valeurs sélectives	1-s	1	1-t



La variation de la fréquence allélique entre deux générations s'écrit :�	(x1 = x1 x2  �



on en déduit les fréquences d'équilibres pour (x1 = 0 :�

	�1 = 	�  et   �2  = �

et la valeur sélective moyenne de la population à l'équilibre s'écrit : 



	�eq = 1 - �12s - �22t 	�

soit, en remplaçant :

 �									�eq = 1- �



			Cette expression peut aussi s'écrire en fonction de la fréquence moyenne des génotypes hétérozygotes parmi les zygotes à l'équilibre (�eq) :

�	�eq  = 2�1�2  = �   

d'où 

	�eq   =  1 - �eq	�  � 

La charge génétique L pour un locus est donc égale à :

				   �	L = � =  �eq  �  soit pour s = t= 0,01 , L = 0,005.

�			Si la fécondité moyenne d'un adulte reproducteur n'était que d'un individu, la taille de la population diminuerait, puisque en moyenne un zygote a une probabilité de 0,995 d'atteindre le stade adulte reproducteur. Pour compenser ce déficit dû à la sélection sur la phase pré-adulte, les adultes reproducteurs doivent présenter un excès de fertilité c'est-à-dire avoir en moyenne 1/0,995 = 1,0050 descendants. Pour maintenir le polymorphisme à ce seul locus, une population de 10 000 individus devrait former 10 050 zygotes pour conserver sa taille. Nous allons maintenant estimer la valeur de cet excès de fertilité nécessaire pour une population qui maintient plusieurs locus à l'état polymorphe par avantage des hétérozygotes.



			Pour faire cette estimation il faut connaître le nombre de locus polymorphes et pour chacun d'eux la fréquence des hétérozygotes et les valeurs de s et t.  Soit n le nombre de locus polymorphes et �eq la fréquence moyenne des hétérozygotes parmi les zygotes de la population à l'équilibre, c'est-à-dire :

	�eq  = � Hieq      	�			   		

Hieq représente la fréquence des hétérozygotes au ième locus dans la population à l'équilibre. Pour chaque locus nous pouvons écrire :



	Homozygotes	Hétérozygotes	Homozygotes	�						�	1-s1	1	1-t1	Ú1 = ���	1-s2	1	1-t2	Ú2 = ��	:	:	:�	:	:	:�	:	:	:�	1-si	1	1-ti	Úi = ���Prenons la moyenne sur les n locus :



	Ú = �.  � Úi��et supposons que l'action de la sélection à chaque locus soit indépendante de celle qui agit aux autres locus. Sous cette hypothèse nous pouvons écrire :

	

	�eq = (1 - �eq Ú)n  



ou encore 

	�eq = exp (�eq Ú.n)	(8.1)



puisque �eqÚ est petit devant 1. Cette expression représente le nombre moyen de descendants laissés par individu de cette population. Prenons, pour illustrer cette formule, la situation d'une population dans laquelle le nombre de locus polymorphes est estimé à 3 000, et �eq à 0,33 (il s'agit du taux moyen d'hétérozygotes pour les seuls locus polymorphes, valeurs rencontrées chez de nombreuses espèces d'Insectes lorsque l'estimation est faite à partir du polymorphisme allozymique. Si nous prenons pour le paramètre Úi une valeur moyenne de Ú=0,01, ce qui revient a considérer qu'en moyenne pour tous les locus s=t=0,01, et donc que la sélection est relativement faible, l'expression précédente prend la valeur :



	�eq = exp -0,33 x 0,01 x 3000 = exp -10= 4,5 10-5



			Si un adulte reproducteur de cette population ne formait en moyenne qu'un seul zygote, cette valeur représenterait le nombre moyen de descendants reproducteurs adultes par individu. Elle représente aussi la probabilité pour un zygote d'atteindre l'âge de la reproduction. Une telle charge génétique est évidemment insoutenable pour la très grande majorité des espèces. En effet, pour maintenir constante la taille de la population supportant un fardeau génétique aussi important il faudrait qu'a chaque génération, chaque adulte reproducteur donne en moyenne 1/(4,5x10-5) = 22.222 zygotes pour qu'il laisse un adulte reproducteur à la génération suivante ! 



			Ce résultat montre que le modèle de sélection à valeurs sélectives constantes avec avantage des hétérozygotes est inadéquat pour rendre compte du maintien de l'immense polymorphisme des populations naturelles. Une part importante de ce polymorphisme peut certainement être considérée comme neutre. Il existe par ailleurs d'autres mécanismes de maintien du polymorphisme qui n'entraînent pas un fardeau génétique aussi important ; citons comme exemple la sélection à valeurs sélectives dépendant des fréquences génotypiques. 



			Le résultat du calcul précédent doit cependant être fortement modulé. En effet, il considère que la sélection agit indépendamment sur chaque locus. Or il est tout à fait improbable qu'il n'existe aucune relation d'épistasie entre les 3000 locus polymorphes envisagés. En absence d'indépendance d'action de la sélection à chaque locus, il n'est pas correct de multiplier les valeurs sélectives moyennes associées à chaque locus, autrement dit, les expressions 8.1 ne sont plus acceptables. Par ailleurs, tous le calcul précédent a été fait en considérant une population de taille infinie. Les populations sont en réalité de taille limitée et par conséquent, tous les génotypes possibles vis-à-visdes 3 000 locus envisagés ne sont pas simultanément présents dans la population. Ainsi la probabilité d'apparition d'un individu hétérozygote aux 3 000 locus est infinitésimale. Si x1=x2=0,5, à chaque locus la probabilité du génotype hétérozygote est de 0,5 et la probabilité du génotype hétérozygote pour les 3 000 locus est de 0,53000. Ce génotype n'existe donc pas dans une population d'effectif limité. C'est pourtant par rapport à lui qu'est calculé l'excès de fertilité nécessaire pour maintenir constante la taille de la population. Il est plus réaliste de faire le calcul par rapport aux individus les plus probables parmi ceux qui ont un plus grand nombre de locus hétérozygotes. En tenant compte dans le calcul des relations d'épistasie entre les locus et de la taille des populations, la charge génétique que représente le maintien du polymorphisme des populations naturelles par avantage des hétérozygotes est abaissée mais demeure considérable par rapport à la fertilité de la majorité des espèces. Mais comme nous l'avons déjà signalé, une partie importante du polymorphisme est le résultat des interactions entre les mutations la dérive génétique et les migrations et donc ne provoque pas de fardeau génétique. 



8.5.3   LE  FARDEAU  DE  SUBSTITUTION



			L'un des processus par lequel une population subit un changement adaptatif est lié à la substitution d'un allèle par un autre allèle sélectivement plus avantageux. Ainsi, un changement d'environnement (élévation de la température par exemple) peut modifier les valeurs sélectives des génotypes à un locus donné et avoir pour conséquence qu'un allèle, déjà présent mais rare, devienne mieux adapté dans ce nouvel environnement. Cet allèle augmente donc de fréquence et peut éventuellement remplacer l'allèle précédemment majoritaire. Un allèle qui confère à son porteur une plus grande fertilité, ou qui diminue le temps de génération, a certainement un avantage sélectif puisqu'il se multiplie plus rapidement. Cependant, au cours de l'évolution, les gènes qui contrôlent la fertilité ou le temps de génération semblent avoir joué un rôle restreint puisque la fertilité a généralement diminué au fur et à mesure que les organismes devenaient plus complexes, tandis que le temps de génération, au contraire, augmentait. Les changements évolutifs liés à la capacité à s'adapter ont donc principalement opéré au travers d' une augmentation de la viabilité des organismes. Ainsi par exemple, dans une population naturelle une Drosophile femelle est capable de produire plus de 100 descendants, mais la majorité d'entre eux meurt avant de se reproduire ; au contraire la fertilité d'une femme est le plus souvent inférieure à 10 mais tous ses enfants atteignent généralement l'âge de la reproduction. 



			Haldane (1957, J. Genet. 55:511) a montré que le nombre de gènes qui peuvent être simultanément l'objet d'une substitution allélique dans une population dépend de la fertilité de l'espèce, autrement dit que le nombre de gènes soumis à sélection est limité par la fertilité de l'espèce.



			Dans le processus de substitution allélique, l'allèle le moins adapté crée une réduction de la valeur sélective moyenne de la population, c'est-à-dire du nombre moyen de descendants par individu (W). Si le nombre de gènes en cours de substitution allélique dans la population est trop élevé, la réduction de la valeur sélective moyenne sera très importante, et il en résultera un effectif  trop faible pour qu'elle échappe à une extinction. Cette diminution de la valeur  W a été appelée par Haldane le "coût de la sélection naturelle" et par Kimura le "fardeau génétique de substitution". En effet pour qu'une population ne risque pas de s'éteindre durant le processus de substitution génique, il faut un excès de fertilité pour compenser le" coût" de la sélection naturelle. 



			Pour que la taille de la population ne soit pas affectée par la substitution allélique il faut que celle-ci ne se produise qu'à un nombre limité de locus et que la fertilité de l'espèce soit importante. Le nombre de gènes en substitution allélique dépend donc de la fertilité de l'espèce.



			Nous allons établir, la relation entre le nombre de gènes en substitution allélique et la fertilité.



			Examinons le cas simple de la sélection génique agissant au niveau de la viabilité et sous le modèle de sélection à coefficients constants. Soit 1, 1 - s et 1 - 2s les valeurs sélectives respectivement des génotypes 



		(x = �         et         � = 1-2s(1-x)



			La réduction de la valeur sélective moyenne de la population par rapport à la valeur sélective du meilleur génotype est :

			L = 1- [1- 2s(1-x)]= 2s(1-x)



			Cette valeur signifie que le nombre moyen de descendants laissés par individu, qui serait de 1 à chaque génération s'il n'y avait pas de sélection, est seulement de 1- L.



			Calculons ce que représente cette perte de fertilité lorsque la fréquence de A1 passe de 0 à 1, c'est-à-dire si on se place dans la situation d'une substitution complète de l'allèle A2 par l'allèle A1.



			L =   2s(1-x)dt      







			Pour résoudre cette équation il faut se souvenir que : (x = sx(1-x)/� et si s est petit, � est proche de 1. Il est alors permis de faire l'approximation de (x par dx/dt et d'écrire :



	dx/dt=sx(1-x)         ou encore  



	dt = dx/[s x (1-x)]



d'où :    

	L   =  � . dx   soit  L = ��		 	  		       

d'où :

								L = -2 ln x0.



			L'excès de fertilité globale pour la substitution allélique complète est donc indépendante du coefficient sélectif s (remarquons que c'est le temps d'élimination de A2 qui dépend de s).



			Compte tenu de la valeur de s, supposons maintenant qu' il faille t générations pour que la substitution puisse être considérée comme complète au locus envisagé. Il faut donc qu'à chaque génération, le génotype le mieux adapté (ici le génotype A1A1) présente un excès de fertilité de L/t et donc une fertilité moyenne de k = 1 + (L/t). Ce calcul est relatif à un seul locus soumis à une sélection génique (1 ; 1-s ; 1-2s). Si plusieurs locus sont soumis à une substitution allélique dans la population, un excès de fertilité plus grand est nécessaire par génération. Calculons l'excès de fertilité nécessaire par génération lorsque r locus sont en substitution allélique :

�			k = (1 + L/t)r     soit  k = exp(rL/t)

																												

ou encore avec L = -2 ln x0	on aura k = exp ��	

et ainsi pour r = 10, une fréquence initiale de x0 =10-4 pour chaque allèle en substitution, une pression de sélection telle que t = 50 générations pour chacun des 10 locus, alors k = 40 zygotes c'est-à-dire que le génotype le mieux adapté doit participer à la formation de 40 zygotes à chaque génération pour qu'un d'entre eux atteigne le stade reproducteur et qu'ainsi la taille de la population reste constante.







		La formule ci-dessus est plus instructive sous la forme :

				�	z = �	



où z représente le nombre de locus qui peuvent être en substitution allélique à chaque génération. Prenons l'exemple d'une espèce dont la fertilité est K = 10, (cas de certaines espèces de mammifères  qui ne peuvent avoir au cours  de leur vie qu'un nombre restreint de gestation). En posant x0 = 10-4,

�	z =  �



			Donc dans les populations de cette espèce, si la pression de sélection est telle que t = 30, il n'y a que 3 locus qui peuvent être simultanément en substitution allélique sans provoquer une diminution de l'effectifs des populations. Il ne peut donc y avoir, en moyenne, qu'une substitution toutes les 10 générations. 



			Les calculs précédents ont été menés en considérant des populations de grande taille; en fait si l'on considère, comme c'est souvent le cas, des populations à effectif limité, l'excès de fertilité nécessaire pour la substitution allélique est moins important, ce qui signifie que le nombre de locus en substitution peut être en fait plus élevé que celui que nous venons de calculer ci-dessus.



			Si la sélection opère par compétition entre les individus, c'est-à-dire si la capacité portante du milieu est inférieure à la taille de la population, la substitution génique ne peut être effective que s'il y a un excès de fertilité ; dans le cas contraire, la taille de la population est ajustée à la capacité portante du milieu et la substitution allélique devient nulle puisqu'il n'y a plus de  compétition entre les génotypes et donc plus de sélection. Dans le modèle de sélection à coefficient constant, l'absence d'excès de fertilité entraîne une diminution de la taille de la population à chaque génération, mais la substitution allélique se poursuit puisque la sélection est indépendante de la taille de la population.

�
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Exemples de figures dont le lecteur cherchera l’illustration.



Figure 8-1 : Distribution des trois formes de Biston betularia : carbonaria (foncées), insularia (intermédiaires) et typical (claires) en Grande Bretagne. Les formes mélaniques sont plus fréquentes dans les régions industrielles et à l'Est de ces régions parce que les vents  d'ouest sont dominants et porte la pollution au delà des sites de production. (D'après Kettlewell, 1973)



Figure 8-2 : Distribution géographique des estérases B1 (  ) et A2-B2 (  ) associées à la résistance aux organophosphorés dans quelques populations de moustique du complexe Culex pipiens. (D'après Raymond et al., 1991, Nature, 350:151.)



Figure 8-3 : Carte de restriction de la région du gène de l'estérase B chez Culex pipiens : comparaison de souches sensibles et résistantes aux insecticides organophosphorés.

Tem-R , souche résistante provenant de Californie, elle porte 250 copies de la région du gène de l'estérase B1. S-Lab, souche sensible provenant de Californie. M-S-E, souche provenant du sud de la France, elle possède une faible activité estérasique.

Les six autres souches portent une amplification de l'estérase B2 (60X). La localisation du gène de l'estérase B est indiquée dans la carte de restriction. (Daprès Raymond et al., 1991, Nature, 350:151).



Figure 8-4 : Les trois principaux haplotypes africains associés à l'allèle (S et leurs zones de répartition.



Figure 8-5 : Structure du gène Adh chez Drosophila melanogaster. Deux transcrits différents sont détectés dans les tissus larvaires et adultes. La séquence leader adulte est représentée en hachuré. (D'après Kreitman, 1983, Nature, 304:412).



Figure 8.6 : Distribution géographique des fréquences alléliques au locus de l'alcool déshydrogénase chez Drosophila melanogaster. Pour les 32 populations représentées, la fréquence de l'AdhF est proportionnelle au secteur noir de chaque cercle. (D'après J. David et. al., 1986, Génét. Sél. Evol., 18:405).



Figure 8-7 : Coefficients d'apparentement dans un système haplo-dipoïde. Le coefficient entre la femelle J et sa soeur est de 3/4, tandis que le coefficent entre J et sa fille est de 1/2. On remarque également que les modalités de transmission des gènes dans ce système peuvent induire une différence entre certains coefficients réciproques, d'où RIJ = RJI. Il convient de définir le sens de la relation en distinguant l'individu acteur de l'individu receveur. Par exemple, si le coefficient entre une soeur et un frère est de 1/4, celui d'un frère et d'une soeur est de 1/2. En effet, la femelle K a un gène sur deux en commun avec sa mère, qui l'aura transmis elle même un fois sur deux a son fils (1/2 x 1/2 = 1/4). En revanche, tout gène du mâle L provient obligatoirement de sa mère, qui l'aura transmis une fois sur deux à sa fille.



Figure 8-8 : Effets d'échanges chromosomiques lors de la meïose, chez une cellule hétérozygote de structure pour une inversion paracentrique. Les gamètes recombinés possèdent des chromosomes aberrants et formeront des zygotes inviables. Ce phénomène a pour cause l'élimination des chromosomes recombinés. Lorsque plusieurs inversions sont associées sur toute la longueur d'un même chromosome (complexe d'inversion S = Inv), aucun recombinant n'est viable. Si chaque chromosome homologue possède en outre un gène dominant (Cy ou Pm), viable à l'état hétérozygote, mais létal à l'état homozygote, seul le génotype double hétérozygote �  sera viable et stable. La souche ainsi constituée est dite "létale balancée".







VIII-�PAGE �32�










