IX-8

CHAPITRE 9

LES MUTATIONS ET LA THEORIE NEUTRALISTE

Les conclusions du précédent chapitre ont montré l'un des dilemmes possibles du modèle sélectif : si la sélection prend en charge le maintien d'un polymorphisme important, celui-ci est susceptible d'imposer un fardeau génétique incompatible avec la survie même de la population. Un modèle différent, dans lequel l'effet de sélection est inexistant, a été proposé par M. Kimura (1968, Genet. Res. Camb. 11;247). Les développements de ce modèle sont connus sous le nom de "théorie neutraliste" (revue in Kimura, 1983). Dans cette théorie les allèles présents dans la population sont sélectivement neutres et la dérive génétique devient l'une des composantes essentielles de l'évolution. A elle seule cependant, la dérive conduit les populations vers l'homozygotie et ne peut expliquer les polymorphismes génétiques observés. Il convient donc de prendre en compte le rôle des mutations et des migrations qui sont générateurs de la diversité génétique. La théorie neutraliste traite ainsi des actions conjuguées des mutations et de la dérive génétique. L'effet des migrations sera abordé dans le chapitre suivant.





Nous étudierons d'abord le rôle de la mutation dans une population d'effectif infini, afin de préciser son action propre, puis nous examinerons le modèle de base de la théorie neutraliste.  

9.1
EFFET DES MUTATIONS SUR LA CONSTITUTION GENETIQUE D'UNE POPULATION

9.1.1  Etude des mutations récurrentes
9.1.1.1  Variation de la fréquence allélique au cours des générations





Soit un couple d'allèles A1 et A2 de fréquences respectives x1,t et x2,t à la génération t; soit u le taux de mutation de A1 vers A2, à chaque génération, et v celui de A2 vers A1. 





En supposant qu'un même gène ne puisse muter deux fois par génération, un allèle A1 de la génération t peut provenir soit d'un allèle A1 non muté (probabilité 1-u) de la génération t-1, soit d'un allèle A2 qui a muté (probabilité v). La fréquence de l'allèle A1 devient donc :  

       

 x1,t = x1,t-1(1-u) + x2,t-1(v),            (9.1)









= x1,t-1(1-u) + (1-x1,t-1) v,









= v + x1,t-1 (1-u-v).

Cette relation de récurrence se résoud en remplaçant x1,t-1 par x1,t-2 ... pour obtenir :


x1,t  = v + (1-u-v) (v+(1-u-v) x1,t-2),









= v + v (1-u-v) + v(1-u-v)2 + .. + (1-u-v)t x1,0.


Il s'agit d'une série géométrique de raison (1-u-v) dont la somme des t premiers termes s'écrit :


    

 v [(1-u-v)t-1]

     s =  --------------- .

              (1-u-v) - 1


Soit après substitution et simplification :
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      x1,t =        -------  +
 (x1,0 -  -----)   (1-u-v)t.










u+v         

      u+v


Sous l'action des seules mutations récurrentes la population peut donc tendre vers une fréquence d'équilibre : x1=v/(u+v). Cependant les taux de mutation par génération étant de l'ordre de 10-5 à 10-7, la variation de fréquence sera très faible à chaque génération, soit d'après (9.1) :

     x1 = x1,t - x1,t-1 =    vx2,t-1 - u x1,t-1.


La variation des fréquences alléliques est donc de l'ordre de 10-6 par génération. L'état d'équilibre ne sera atteint que très lentement. On peut démontrer que le nombre t de générations nécessaires pour passer de la fréquence x1,0 à la fréquence x1,t est donné par la relation :
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A titre d'exemple si u = v = 0,5. 10-5, le nombre de générations nécessaire pour réduire de moitié l'écart à l'équilibre est de :



     








t = 1/10-5. ln 2 ~ 69300.


A elle seule la mutation n'est donc pas un facteur évolutif entrainant de rapides variations des fréquences alléliques.

9.1.1.2  Mutations récurrentes dans les populations naturelles





Le modèle des équations récurrentes peut être illustré  par le cas des mutations dues à l'insertion de séquences d'ADN mobile. Un élément inséré dans un gène sauvage provoque une mutation qui peut réverser vers la forme sauvage si l'excision de cet élément se fait de façon précise. Chez la Drosophile plusieurs familles de transposons possèdent de nombreux sites d'insertion dans l'ADN génomique. Une grande majorité des mutants connus chez cette espèce sont en fait des mutants d'insertion de séquences mobilisées.





De manière similaire le modèle des mutations recurrentes a été utilisé pour décrire la dynamique du système de spécificité de phase chez la bactérie Salmonella typhimurium. La plupart des souches de Salmonelles produisent un des deux types possibles de protéines flagellaires (H1 ou H2). Ces protéines sont codées par deux gènes non allèles dont un seul est activé dans une bactérie donnée. Cette activation dépend de l'orientation d'une séquence de contrôle de 900 pb située en amont du gène H2. En position A cette séquence permet l'expression du gène H2 et réprime celle du gène H1. En position inversée, a, elle réprime H2 et permet l'expression de H1. Cette "mutation" est due à un phénomène de recombinaison intrachromosomique qui provoque le basculement de A vers a à un taux u = 8,6. 10-4 par génération, et inversement, de a vers A, à un taux v = 4,7. 10-3 par génération. Ces taux sont supérieurs aux taux habituels des mutations ponctuelles, mais le traitement mathématique reste applicable. Stocker (1949, J. Hygiene 47:398) a suivi l'évolution indépendante de deux populations expérimentales, l'une de type A au départ (x1,0 = 1) et l'autre type a (x1,0 = 1). Dans la première population, la fréquence de A atteignit 0,88 après 388 générations et 0,86 au bout de 700 générations. Dans la seconde population, les fréquences alléliques de A furent 0,13 à la 30ème génération et 0,85 à la 700ème. Ces valeurs sont en accord avec celles prédites par le modèle, soit respectivement 0,86 et 0,85 pour la première population et 0,13 et 0,83 pour la seconde, en utilisant les taux u et v indiqués plus haut.





Les notions de mutation récurrente et réverse appellent  quelques commentaires. Si on remarque qu'une protéine moyenne est constituée d'environ 300 acides aminés, la séquence codante correspondante aura environ 900 nucléotides. Sachant que chacun de ces sites peut être occupé par les quatre nucléotides possibles, le nombre théorique de séquences est d'environ 4900 soit 10542. Il est donc plus vraisemblable de supposer que chaque nouvelle mutation crée un allèle original qui n'existait pas auparavant. Dans ces conditions, il n'existe pas de mutations récurrentes ou réverses.





Cette remarque a donné naissance au modèle à nombre infini d'allèles que nous examinerons ultérieurement. Pour l'instant, nous allons analyser le devenir d'une mutation non-récurrente dans une population.

9.1.2  Etude  des  mutations  non  récurrentes




Il s'agit d'examiner l'évolution d'une population d'effectif infini dans laquelle une mutation n'est apparue qu'une seule fois (Fisher, 1930, Proc. Roy. Soc. Edinburgh 50:205). Immédiatement après l'événement mutationel il ne peut exister qu'un seul hétérozygote A1A2 qui se croisera obligatoirement avec un individu A1A1. La probabilité pour que le nouvel allèle soit perdu à la génération suivante dépend du nombre de descendants fournis par ce couple. S'il ne possède aucun descendant, la probabilité de perte est évidemment 1. S'ils ont un descendant, cette probabilité est 1/2, puisque dans un cas sur 2 le zygote formé sera A1A1 (on admet que les gamètes se rencontrent effectivement au hasard). S'il y a deux descendants, la probabilité de perte devient 1/4 (les deux descendants sont alors A1A1).


En admettant que la distribution du nombre des descendants par famille suive une loi de Poisson et que la taille de la population demeure constante, la moyenne du nombre de descendants sera de 2. Les probabilités de perdre le nouvel allèle dans chacune des famille sont données dans le tableau suivant :
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On obtient la probabilité pour que l'allèle mutant soit perdu dès cette première génération en sommant les produits de ces probabilités.  





P = e-2 (1 + 1 + 1/2! + ... + 1/i! + ...),





P = (e-2)e     P = e-1 = 0,3679   ~   3/8.





La mutation n'étant pas récurrente et le nouvel allèle n'ayant pas disparu à la première génération, il se retrouve à la génération suivante soumis au même risque. On démontre alors la relation suivante entre les probabilités de perte à deux générations successives.





P(t+1) = e-(1-Pt).





Ainsi, dans l'exemple choisi, la probabilité pour que l'allèle A2 soit perdu après deux générations est :





P2 = e-(1 -0,3679) = 0,5315.


La variation de cette probabilité au cours des générations est donnée dans le tableau suivant :
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Pour t suffisamment grand on remarque qu'en première approximation la probabilité de maintien d'une mutation neutre diminue de moitié lorsque le nombre de générations double. Lorsque t est grand, la probabilité de survie est pratiquement 2/t. Il est évident que lorsque t tend vers l'infini cette probabilité tend vers zéro. Dans une population d'effectif infini une mutation neutre et non récurrente disparaîtra. Si la mutation est légèrement avantageuse, conférant à ses porteurs homozygotes et hétérozygotes une valeur sélective 1+s, on montre que sa probabilité ultime de survie est pratiquement égale à 2s (Fisher, 1930, revue in Li, 1978).




Enfin, il convient de noter que lorsque l'effectif de la population est limité, un allèle chanceux pourra être fixé sous l'effet de la dérive génétique. C'est cet aspect, particulièrement important pour l'évolution, que nous allons maintenant examiner.

9.2   LA THEORIE  NEUTRALISTE




La théorie neutraliste étudie le devenir de mutations sur lesquelles la sélection est nulle, ou si peu importante que l'évolution est déterminée essentiellement par les effets conjugués de la dérive et des taux de mutation. Nous utiliserons le modèle général de populations idéales d'effectif N, qui se reproduisent en générations non chevauchantes par la rencontre au hasard de 2N gamètes. Nous présenterons les principaux résultats du modèle à nombre infini d'allèles, dont les développements peuvent être abordés dans l'ouvrage de Kimura (1983).

9.2.1  Probabilité  de  substitution  d'un  nouvel  allèle



Dans toute population qui présente depuis un très grand nombre de générations un effectif limité, toutes les copies d'un allèle donné finiront par descendre d'un seul gène ancêtre. Si un nouvel allèle apparaît, il pourra être éliminé ou fixé. Dans ce dernier cas il se substituera à l'ancienne forme et on démontre que la probabilité de substitution d'un allèle est égale au taux de mutation par gamète et par génération, au locus considéré.




En effet, soit u le taux de mutation au locus A vers tous les autres allèles possibles dans une population diploïde de N individus. Comme il y a 2N gènes concernés, le nombre de nouveaux mutants est 2Nu à une génération donnée. Sur les 2N gènes de la population, un seul d'entre eux (soit 1/2N) sera fixé. La probabilité que ce soit un allèle mutant apparu à cette génération qui se fixe est donc : 2Nu . 1/2N = u.




Le résultat remarquable de cette expression tient au fait que l'effectif n'importe pas : l'action de la dérive est compensée par celle des mutations. En effet, plus la population est petite, plus l'action de la dérive est importante, mais corollairement plus l'apparition de nouveaux mutants est rare ; en pratique les deux effets s'annulent.

9.2.2  Vitesse du processus



L'analyse mathématique des processus de fixation et d'élimination a été réalisée par Kimura et Otha (1969, Genetics 61:763 et 63:701). Ces auteurs ont montré qu'il faut tenir compte de l'effectif efficace, et que le temps moyen de fixation (en nombre de générations) d'un allèle ayant une fréquence initiale x est alors donné par :


     _




t1(x) = -[4Ne(1-x) ln(1-x)]/x,

et le temps moyen d'élimination par :


     _




t0(x) = -(4Nex ln x)/(1-x).




Ainsi pour tout nouvel allèle, de fréquence x = 1/2N, on a, avec une bonne approximation :


     _




t1 = 4Ne,


     _




t0 = 2(Ne/N) ln (2N).




Ces formules indiquent qu'il faudra un grand nombre de générations en moyenne pour qu'un allèle chanceux soit fixé, mais qu'inversement, les allèles éliminés le seront rapidement. Ainsi pour une population présente de 100 000 individus et d'effectif efficace de 10 000, il faudra attendre 40 000 générations en moyenne pour qu'un allèle se fixe, tandis qu'il suffira d'environ 2 à 3 générations en moyenne pour éliminer un allèle malchanceux.




Le temps moyen entre deux substitutions consécutives est égal à 1/u. Cette valeur est obtenue à partir de u qui est le taux moyen de substitution par unité de temps (ici la génération) et donc pour que ut = 1, il faut t = 1/u.  Comme, pour une population d'effectif constant, les vitesses de fixation des allèles neutres sont égales, l'intervalle de temps entre deux substitutions successives est aussi égal à l'intervalle de temps entre l'apparition de ces deux mutations chanceuses.




Ce processus est comparable à celui d'une horloge sonnant 24 fois par jour (soit 24 "événements" par unité de temps). Il faut bien attendre en moyenne 1/24ème de jour (soit 1 heure) entre deux sonneries consécutives. C'est une image de l'horloge moléculaire dans laquelle les mutations neutres qui se substitueront les unes aux autres, apparaissent de manière aléatoire et régulière au cours des générations, indépendamment de toute contrainte autre que celle de leur taux de mutation. Il convient de préciser cette image en concevant une horloge moléculaire où l'intervalle entre deux sonneries suit une loi de Poisson de moyenne une heure. C'est ainsi que Kimura a établi le lien conceptuel entre la théorie neutraliste et la notion d'horloge moléculaire aléatoire.




La figure 9.1 présente l'évolution des fréquences allélique d'allèles neutres au cours du temps dans deux populations de taille différente. On remarque que le nombre d'allèles substitués est indépendant de l'effectif des populations, et ne dépend que du taux de mutation u, conformément à ce que nous avons démontré. Le temps moyen de fixation (4Ne) est plus court dans la population la plus petite, mais l'intervalle moyen entre deux mutants réussissant à se fixer est le même (1/u). Il en résulte qu'une petite population restera monomorphe durant de longues périodes, tandis qu'une grande population sera plus souvent polymorphe. Si la population est suffisamment grande elle sera même toujours polymorphe, un allèle chanceux pouvant apparaître très rapidement après la fixation du précédent,  tandis que plusieurs autres allèles n'auront pas encore été éliminés. L'observation d'une forte variabilité génétique trouve ainsi au niveau qualitatif une explication simple dans le cadre de la théorie neutraliste. Le polymorphisme observé serait dû à l'action conjuguée des mutations et de la dérive mais ne serait que transitoire.




On notera cependant que la durée de ce polymorphisme transitoire peut être très longue (si Ne = 105, 4Ne = 400 000 générations), même par rapport à l'histoire d'une espèce! Compte tenu de nos possibilités d'observation, ce polymorphisme transitoire est quasi permanent. Il convient maintenant de savoir si cette explication est valable au niveau quantitatif, en comparant par exemple les taux d'hétérozygotie observés dans les populations naturelles avec ceux prévus par la théorie.

9.2.3  Variation  de  l'hétérozygotie



Dans une population d'effectif Ne la dérive génétique provoque, en absence de mutations, une diminution de la fréquence des hétérozygotes à un taux de 1/2Ne par génération (chapitre 6.2). Cependant, si des mutations apparaissent, il se produira une compensation entre la perte d'allèles par dérive et leur création par mutation. Ceci conduit la population vers un état stable. Il convient ici de bien percevoir la nature de cette stabilité. Dans ce cas l'hétérozygotie reste constante, mais la nature des hétérozygotes varie, car les allèles présents dans la populations sont renouvelés. Il s'agit en fait d'un état stationnaire.




Comme dans le cas de l'action de la dérive, la variation de l'hétérozygotie peut s'établir par l'étude du coefficient de consanguinité.




On notera que dans le modèle à nombre infini d'allèles, chacun d'entre eux n'apparaissant qu'une seule fois, tout individu homozygote est autozygote car il possède obligatoirement 2 gènes identiques. En terme de fréquences alléliques, la fréquence totale des homozygotes (homozygotie) est donnée par (x12. Cette fréquence est ici celle des individus autozygotes dont la fréquence est également, par définition du coefficient de consanguinité F, la probabilité de tirer 2 gènes identiques dans la population. Cette relation, (xi2= F, est particulière au modèle à nombre infini d'allèles. Corollairement la fréquence des génotypes hétérozygotes (H) est égale à (1-F). La valeur (1-F) n'est plus simplement proportionnelle, mais strictement égale, à l'hétérozygotie absolue.




Le calcul de l'évolution de F se fait comme dans le cas de la dérive seule (chapitre 6), mais l'équation se modifie en considérant un taux u de mutation par locus et par génération. La probabilité d'obtenir un zygote possèdant deux gènes identiques devient :




Ft =  [1/2Ne + (1 - 1/2 Ne) Ft-1 ] (1-u)2.




Le terme (1-u)2 représente la probabilité pour qu'aucun des deux gènes identiques du zygote n'ait muté à cette génération.




La situation devient stationnaire si Ft = Ft-1 = F*.




On écrit :




F* = (1-u)2/[2Ne - (2Ne-1)(1-u)2].

u étant très petit devient 1, on peut négliger u2 et obtenir :




F* = (1-2u)/(4Neu-2u+1),




F* ~ 1/(4Neu + 1).




Et puisque dans ce modèle H = 1-F, on obtient finalement :




H* ~ 4Neu / (4Neu + 1).




La variation de l'hétérozygotie, à l'état stationnaire, en fonction de 4Neu est présentée sur la figure 9.2.




Ces résultats permettent de préciser les notions de "grande" et de "petite" populations. Pour le généticien, une petite population correspond à un ensemble d'individus dont l'évolution est essentiellement gouvernée par la dérive génétique. Dans ce cas l'action du facteur déterministe (ici la mutation) est négligeable et la population tend vers l'homozygotie. C'est évidemment l'inverse qui se produit lorsque la population est dite grande. Le produit 4Neu, que l'on retrouve fréquement dans les équations de la thérorie neutraliste, est le facteur critique. Si 4Neu est faible et proche de zéro, les individus seront homozygotes pour la majorité des locus possédant des allèles neutres, et la population sera essentiellement monomorphe. Si 4Neu est grand (> 10), presque tous les locus seront polymorphes et la population aura un fort taux d'hétérozygotie.




Supposons un effectif efficace égal à 50 % de l'effectif démographique. En un locus donné, l'apparition d'une nouvelle mutation par génération implique: 2Nu = 1, soit 4Neu = 1. Dans ces conditions les individus seront plutôt hétérozygotes si le nombre de mutations est supérieur à 1 au locus considéré, et plutôt homozygotes dans le cas contraire.




La notion de grande ou de petite population dépend ainsi  non seulement de l'effectif, mais également du taux de mutation des gènes considérés. Dans l'exemple ci-dessus une population d'effectif démographique de 105 individus sera "petite" pour des gènes où u = 10-6, et "grande" pour des gènes où u = 10-5.

9.2.4  Nombre efficace d'allèles



Pour un locus et un taux d'hétérozygotie donnés, on définit ne, nombre efficace d'allèles maintenus dans une population d'effectif Ne, comme le nombre théorique d'allèles possibles dans une population de même taille et de même hétérozygotie à l'état stationnaire, mais dans laquelle tous ces allèles auraient la même fréquence, soit: xi = 1/ne. (Kimura et Crow, 1964, Genetics 49:725). Dans le cas du modèle à nombre infini d'allèles nous avons donc :


       F* =

xi2  =  ne(1/ne)2  =  1/ne,








 i

soit

ne = 1/F*,

et


ne = 4Neu + 1.




On remarque que le nombre efficace d'allèles est plus faible que le nombre réel (sauf dans le cas où ceux-ci ont des fréquences alléliques égales). Par exemple, pour une population contenant trois allèles, de fréquences respectives : 1/6, 2/3 et 1/6, on trouve F* = 1/2 et ne = 2. 




La figure 9.3 présente les variations de la probabilité d'homozygotie à l'état stationnaire (F*) et du nombre efficace d'allèles (ne), en fonction de l'effectif efficace et du taux de mutation. On y retrouvera, sous une autre forme, la distinction précédente entre "grande" et "petite" populations.

9.3   MISE  A  L'EPREUVE  DU  MODELE  NEUTRALISTE




Les études portant sur le polymorphisme enzymatique ont montré que les populations naturelles poddèdaient une grande variabilité génétique. La question du mécanisme de maintien de cette variabilité a reçu deux types de réponse et les opinions restent encore divergentes. La théorie sélectionniste soutient que la majorité des allèles sont maintenus par quelques formes de sélection équilibrée. La théorie neutraliste déclare que ces allèles sont sélectivement neutres, et que le polymorphisme observé est transitoire et résulte de l'action conjuguée de la dérive génétique et des mutations (éventuellement complétée par l'effet de migrations). Nous avons vu précédemment quels étaient les problèmes posés par la théorie sélectionniste, notamment au niveau du fardeau génétique imposé aux populations. Nous examinerons ici les expériences et les tests qui ont tenté de mettre à l'épreuve la théorie neutraliste.




Les observations et les expériences menées sur des populations naturelles ou en laboratoire, ont conduit à mettre en évidence l'action plausible de la sélection dans quelques cas particuliers. Il en est ainsi du maintien de l'allèle Hbs chez l'homme, et de celui des allèles F et S du gène (Adh) de l'alcool-déshydrogénase chez Drosophila melanogaster (Morgan, 1976, Nature 263:765). Dans quelques autres cas, les allèles analysés se comportent comme s'ils étaient sélectivement neutres, par exemple les allèles F et S du même gène de l'Adh chez Drosophila melanogaster, dans les expériences de Yoshimaru et Mukaï (1979, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 76:876), ou ceux du gène de l'estérase-5 chez Drosophila pseudoobscura  (Yamazaki, 1971, Genetics 67:579).




Ces expériences sont délicates à interpréter. D'une part il est difficile de savoir si les différences sélectives observées sont réellement dues aux allèles étudiés, ou si elles proviennent de l'effet de gènes voisins (Chapitre 7, notion d' "entrainement génétique"). D'autre part on ne peut être assuré que les conditions expérimentales reflètent les conditions naturelles dans lesquelles vit l'espèce concernée. L'impression générale est qu'il est possible que certains allèles soient soumis à l'effet d'une sélection équilibrante et que d'autres soient sélectivement neutres, sans que l'on puisse préciser la proportion de locus appartenant à chacune de ces deux catégories.




Ces difficultés de l'expérimentation directe ont conduit plusieurs auteurs à élaborer des tests statistiques permettant de tester l'ajustement de données observées vis-à- vis des valeurs prévues par le modèle neutraliste.




Une première approche a porté sur l'analyse des taux d'hétérozygotie observée (Chapitres 2 et 3). Pour les allozymes, les valeurs obtenues s'échelonnent entre 0,04 et 0,14 chez la plupart des organismes. L'homozygotie correspondante est donc comprise entre 0,96 et 0,86, ce qui conduit à des estimations de ne de 1/0,96 = 1,04 à 1/0,86 = 1,16. On peut en déduire que les valeurs de Neu (estimées par (ne-1)/4) sont comprises entre 0,01 et 0,04. Ce rapport de 1 à 4 est assez inattendu. La distribution des taux d'hétérozygotie des allozymes apparaît ainsi très uniforme entre les espèces. Si on considère que les taux de mutation doivent être similaires d'une espèce à l'autre ceci impliquerait que l'effectif efficace des populations soit exceptionnellement proche pour des espèces dont les effectifs réels diffèrent par des facteurs de 104 ou plus, ce qui semble difficilement admissible.




Les résultats les plus récents permettent cependant d'interpréter ces données dans le cadre de la théorie neutraliste. Les valeurs observées pour l'hétérozygotie des allozymes dans la majorité des populations naturelles sont comprises dans l'intervalle [0,0 ; 0,30] et excèdent rarement cette valeur. Une faible hétérozygotie semble être courante chez les mammifères de grande taille comme le Guépard, l'Ours polaire ou l'Eléphant de mer arctique. Chez cette dernière espèce les 24 locus étudiés étaient monomorphes. Ces résultats s'interprètent par le fait que l'effectif réel de ces espèces est faible et que l'effectif efficace doit être très réduit. Pratiquement si Ne est inférieur à 1000, l'hétérozygotie moyenne attendue est inférieure à 0,004. Une valeur basse de l'effectif efficace suffit donc à rendre compte des très faibles valeurs d'hétérozygotie observée chez les grands mammifères, sans qu'il soit même nécessaire de faire intervenir l'effet d'une réduction drastique de la taille de leurs populations depuis le XIXème siècle (Kimura, 1983).




La question qui reste pendante est d'expliquer pourquoi les taux d'hétérozygotie observée ne sont pas, ou très rarement, supérieurs à 0,30. La difficulté vient de l'équation H* = 4Neu/(4Neu+1) qui prédit que les valeurs attendues de H* seront grandes dès que 4Neu sera de l'ordre de 10. Par exemple si u = 10-6 et Ne = 108, H* est pratiquement égal à 1. Or même pour certaines espèces d'insectes très nombreux, l'hétérozygotie observée reste dans l'intervalle 0,10 - 0,30.




Il en est ainsi, par exemple, de l'espèce néotropicale Drosophila willistoni dont l'effectif total, à certaines périodes, dépasse probablement 109 individus, et dont le taux d'hétérozygotie est de 0,18 (Ayala et al., 1974, Genetics 77:343). L'interprétation proposée réside dans le fait que Ne doit être très inférieur à l'effectif réel, notamment à cause de "goulots d'étranglements" liés, soit aux processus géologiques (glaciation du quaternaire notamment), soit aux processus biologiques (formation de l'espèce à partir d'un nombre limité d'individus). De plus, si un tel goulot d'étranglement se produit, le rétablissement de l'état stationnaire où H* est atteint sera très lent (plusieurs milliers de générations) ; l'équation ne peut donc être utilisée pour mettre en défaut la théorie neutraliste.




Un deuxième type d'approche est fondé sur l'analyse des distributions des fréquences alléliques, en regroupant tous les locus analysés. Etant donnée une hétérozygotie moyenne pour un ensemble de locus, on compare la distribution des fréquences alléliques, attendue sous le modèle neutraliste, à la distribution observée. Chakraborty et al. (1980, Genetics 94:1039) ont ainsi analysé la distribution des fréquences alléliques de locus enzymatiques chez 138 espèces ou sous espèces. La figure 9.4 présente une telle étude pour quatre espèces différentes. Les distributions observées ont toujours  la forme en U attendue par la théorie, et les ajustements du modèle sont bons dans l'ensemble. Cependant, dans le quart des cas environ un excès significatif des allèles rares a été observés (ici pour le macaque japonais). Selon les espèces les ajustements peuvent varier et une meilleure estimation peut être obtenue en supposant que la majorité des allèles ne sont pas neutres mais légèrement délétères (Otha, 1974, Nature 252:351, Kimura, 1983). On conçoit que de tels effets ne peuvent être facilement mis en évidence, et cette interprétation reste sujette à question.




Enfin, d'autres types de tests statistiques ont été proposés, recherchant les relations entre le niveau de consanguinité et le nombre (k) d'allèles différents observés dans un échantillon de n gènes. A l'état stationnaire, le niveau de consanguinité (mesuré ici par le taux d'homozygotie) sera d'autant plus faible que la taille de la population sera plus grande (F* = 1/4Neu+1). Dans un échantillon donné on s'attendra donc à trouver plus d'allèles différents lorsque l'effectif efficace sera grand (pour u constant). Ce raisonnement implique une relation inverse entre F* et k. Cependant on conçoit assez intuitivement que l'on trouvera plus d'allèle (k) si l'échantillon est grand (n), mais que cette variation sera non linéaire, car il sera de plus en plus difficile de trouver un allèle différent.  Ewens (1972, Theor. Pop. Biol. 3:87), et Karlin et Mc Gregor (1972, Theor. Pop. Biol. 3:113) ont montré que la relation entre F et k était de type hyperbolique. Elle est représentée sur la figure 9.5 pour trois échantillons d'effectifs différents.




Cette relation est le fondement du test d'Ewens-Watterson (1978, Genetics 88:405) qui consiste à analyser un échantillon donné d'une population, pour en définir le taux d'homozygotie (équivalant à l'autozygotie dans le modèle) et le nombre d'allèles différents, afin de vérifier si ce nombre est compatible avec celui attendu sous l'hypothèse neutraliste. Plusieurs études ont été effectuées sur des populations d'Escherichia coli, dont celle de Whittam et al. (1983, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 80:1751) qui a porté sur un échantillon de 279 clones, analysés pour 12 systèmes enzymatiques différents. Ces travaux ont révélé, de façon assez inattendue, la présence d'une forte diversité génétique (équivalente d'une hétérozygotie de l'ordre de 0,25), similaire à celle des populations d'espèces diploïdes. Cette observation est utilisée comme un argument fort pour douter de l'universalité de la super dominance comme mécanisme de maintien du polymorphisme génétique. De fait les données présentées graphiquement sur la figure 9.6 montrent une bonne adéquation avec l'hypothèse neutraliste. Ceci n'est cependant pas toujours le cas, notamment chez les drosophiles.




Ce test a cependant été critiqué par divers théoriciens (revue in Kimura 1983) qui en ont proposé de nouveaux. Ici encore les résultats conduisent tantôt à conserver l'hypothèse neutraliste, tantôt à la rejeter, sans qu'aucune décision définitive n'ait pu être obtenue. Une conclusion prudente consiste à envisager qu'une importante partie du polymorphisme enzymatique (peut être la majorité ?) puisse être expliquée par la présence d'allèles neutres (ou quasi neutre), mais que certains polymorphismes sont clairement adaptatifs. Le problème reste ouvert.




Il convient enfin de remarquer que même si des allèles neutres sont fonctionnellement équivalents dans les biotopes occupés actuellement par l'espèce, il est possible que certains d'entre eux puissent être sélectionnés dans de nouvelles conditions. Les expériences de Dykhuizen et Hartl (1983, Genetics 105:1) montrent ainsi que certaines souches d' E. coli possèdant des allèles différents pour la G6PD ne présentent pas de différences  de  taux de croissance en milieu glucosé, mais que l'une d'entre elle est défavorisée sur milieu riche en gluconate. Une situation inverse est théoriquement possible, un allèle neutre se révèlant avantageux lors d'un changement de l'environnement. Les allèles neutres ou même légèrement délétères à une période donnée pourraient être utilisés ultérieurement.




La théorie neutraliste considère qu'au niveau moléculaire la plupart des allèles sont sélectivement neutres et que leur fixation est essentiellement aléatoire. Au niveau phénotypique cependant - compris ici comme le niveau morphologique le plus global- la théorie neutraliste considère que les changements principaux sont adaptatifs et dus principalement à la sélection stabilisante qui élimine les phénotypes extrêmes. Si pour un caractère tel que la taille, le poids ou la fécondité, le phénotype moyen n'est plus adapté aux conditions d'un nouvel environnement, la population sera modifiée par action de la sélection naturelle sur les gènes impliqués. Durant cette période de changement, considérée comme courte à l'échelle géologique, de nombreux autres locus, occupés par des allèles neutres, pourront subir des modifications importantes de fréquences alléliques. Ces substitutions seront aléatoires et non directement liées au processus sélectif. L'évolution moléculaire n'étant cependant pas limitée à ces périodes de changements évolutifs comme le serait l'évolution phénotypique, la fixation aléatoire des allèles neutres pourra s'effectuer de manière continue. Bien que ce processus aléatoire soit lent, il prendra une importance particulière à l'échelle du temps géologique et ponctuera l'évolution des êtres vivants.

LEGENDES  DU CHAPITRE  9

Exemples de figures dont le lecteur cherchera l’illustration

Fig.9.1 :
Fixation des mutations neutres. La comparaison des deux graphiques montre que le nombre de substitutions est indépendant de la taille de la population, mais que le temps requis pour chaque fixation est proportionnel à l'effectif efficace.

Fig.9.2 :
Variation de la valeur stationnaire de l'hétérozygotie (H), en fonction de l'effectif efficace de la population (Ne) et du taux de mutation neutre (u).

Fig.9.3 : Variations de la valeur stationnaire de l'homozygotie (F) et du nombre efficace d'allèles neutres (ne) dans une population à l'état stationnaire, en fonction de l'effectif efficace (Ne) et du taux de mutation (u). Lorsque F est inférieur à 0,5, la population est hétérozygote pour la majorité de ses locus (d'après Kimura et Crow, 1964).

Fig.9.4 :
Mise à l'épreuve de la théorie neutraliste. Comparaison des distributions des fréquences alléliques observées (barres) et attendues (ronds) chez quatre espèces animales : 1 : la Drosophile Drosophila heteroneura
(H = 0,162, 25 locus), 
2 : le Poisson Zoarces viviparus
(H = 0,102, 32 locus),
3 : la Salamandre Taricha rivularis (H = ,077, 37 locus), 4 : le Singe Macaca fuscata
(H = 0,018, 20 locus).
(d'après Chakraborty et al., 1980).

Fig.9.5 :
Relations entre la valeur stationnaire de l'homozygotie attendue (F) et le nombre d'allèles attendus (k) dans le modèle à nombre infini d'allèles·, en fonction de la taille de l'échantillon observé (n). Chacune des courbes est donnée dans l'intervalle  = 4Neu variant de 0,1 à 10. Pour une même valeur de 4Neu la valeur de F = 1/(4Neu+1) est évidemment la même, mais le nombre d'allèles attendu sous l'hypothèse neutraliste augmente en fonction de la taille de l'échantillon (D'après Hartl et Clark, 1989).

Fig.9.6 :
Homozygotie et nombre d'allèles observé dans un échantillon de 297 clones d'Escherichia coli. Les données obtenues sont encadrées par les limites de la région de confiance à 95 %. Dans le cas présent tous les locus fournissent des valeurs compatibles avec l'hypothèse neutraliste. D'après Whittam et al., 1983.


