* T SEIENCES SUPY 1
e "?'E * |
AP A TN O , Les étudiants
ar - aw . & . peuvent se
2 .;.‘ 4 5 ‘m \ - . serv_ir (_Jle, Ces
Cours et exercices corrigés parties tjre,es de
cette reférence

Licence » PCEM « CAPES —
pour maitriser

G EN ET' QU E ?oensdamer?tgtli:sn )
DES POPULATIONS

.";

pour les Tds de
la génétique
des population

Jean-Louis Serre




1.3 MESURE DE LA DIVERSITE GENETIQUE
ET COMPOSITION GENETIQUE D°UNE POPULATION

1.3.1 La population

L’espéce est par défimition un groupe génétiquement fermeé au semn duquel les orga-
nmismes sont susceptibles. par alternance méiose-fécondation de séparer ou de
réunir les divers alléles de chacun des génes et de concevorr des combinaisons géné-
tiques nouvelles par la recombinaison génétique.

Cependant tous les indmidus d'une méme espéce. s'ils sont potentiellement
susceptibles de réaliser ce brassage peuvent en étre pratiquement empéchés quand
des barméres limitent les possibilités de croisements entre certains idradus.

Il peut s’ agir d un 1solement géographique, l1é i IVexistence d une barnére natu-
relle comme un océan pratiquement infranchissable ou une chaine montagneuse
plus facilement franchissable, ou plus simplement par la distance qu limate la
probabilité de croisements entre ndmiidus trés éloignés.

Il peut s°agir dun 1solement écologique. Par exemple des plantes d’une méme
espéce occupant un méme territoire semblent former une méme population. Mais s1
une disparité dans la composition du sol décale la floraison entre les plantes du sol A
et celles du sol B, les échanges génétiques entre les plantes des sols A et B seront
limatés. Il sera alors nécessaire de défimir deux populations A et B. La définition et
I’analyse de populations naturelles supposent donc une bonne connaissance de leur
biologie et de leur biotope.

Il peut s’ agir enfin, chez I’homme, de barnéres culturelles, sociales ou ethniques.
qui Iimitent plus ou moins les possibilités d unions entre indrvidus, méme géogra-
phiquement proches.

Une espéce peut donc étre subdivisée en sous-groupes au sein desquels 1a possibi-
lité d’échanges génétiques entre mdmvidus est effective ; ces sous-groupes sont
appelés populations et I'ensemble des alléles qu'ils partagent, pour chacun des
génes de espéce, en constitue le patnmoine génétique (pool allélique).

La mesure de la diversité génétique a I'inténeur des populations mais aussi entre
les populations, I'ongine et le devenir de ces diversités intra- et inter-population-
nelles sont un enjeu important de la génétique des populations, notamment chez
I’homme, en raison des polémiques qu ont accompagné la défimtion et I'usage du
concept de race, ou les débats sur I'émergence de 'homme moderne 3 partir de
I’ Homo erectus (voir plus loin).
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1.3.2 Variables d'état de la diversité
et composition génétique d'une population

Il est possible de définir une chaine de causalité liant la vaniabilité phénotypique des
caractéres et la diversité génétique sous jacente qui en est la cause (figure 1.6, a
gauche). A chacun des niveaux hiérarchiques de la diversité, on peut associer des
variables d’&tat qui mesurent la diversité génétique a ce niveau, les fréquences alléh-
ques, les fréquences génotypiques, les fréquences phénotypiques (figure 1.6, a droite).
Les fréquences phénotypiques sont toujours accessibles directement par le
dénombrement des phénotypes présents dans un échantillon, et la question se pose
de savoir 51 1] existe des relations mathématiques stmples permettant, s1 on connait la
diversité 3 un mivean hiérarchique, d’en dédwire la diversité 3 un autre nivean
(figure 1.6, fiéches doubles a droite). S1 de telles relations sont dispombles alors la
connaissance de la dversité en un point quelconque des miveaux hiérarchiques
permettrait d’avoir une connaissance exhaustive de la diversité génétique de la
population en tout autre point.
Or c’est bien le premier but de la génétique des populations que de savoir mesurer
la diversité pour définir la composition génétique d une population ou d’une espéce,
au niveau des alléles et des génotypes.

Variabilité d’un caractére Fréquences des différents phénotypes :
Phénotypes différents : diversité Fréquences phénotypigques

} |

Fréquences des différents génotypes :
Fréequences genotypiques

t 4

Fréquences des différents alléles
Frégquences alléliques

Génotypes différents : diversité

Alleles différents : diversité allélique

Figure 1.6 Niveaux hiérarchigques de la diversité génétique et variables d'états associés.

Dans un premier temps, on va définir 1a mesure de la diversité génétique relative
a un géne (ou un marqueur) sachant qu une fraction des problémes de génétique des
populations correspond a une telle situation. Ulténieurement, on généralisera nos
résultats a I'étude simultanée de deux génes ou marqueurs, situation trés communeé-
ment rencontrée en émdémiologie génétique, mais, comme cela a été dit, I"approche
analytique devient impossible au-dela et 1l est nécessaire de recourr a des simula-
tions informatiques.
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2.3 LE MODELE DE HARDY-WEINBERG

Le modéle théonque général de Hardy-Weinberg sera établi dans le cas le plus
sunple, le plus général et le plus utile d’un géne autosomique di-allehique, pour une
population d’organismes a sexes séparés, présentant des générations séparées.

La généralisation du modele a un cas multi-allélique, le cas particulier des génes
liés au sexe, le cas des générations chevauchantes ou le cas de deux génes étudiés
simultanément seront exposés au chapitre 3,

Considérons une population constituée des adultes reproducteurs de la génération 1.

Dans le cas d'un géne di-allélique (alléles A7 et 42), la composition génétique de
la population est constituée des :

— trois genotypes possibles : Al/Al Al/42 A2/A2
— de frequences genotypiques : D H R

Ces fréquences D, H et R sont quelconques et seront considérées, en premiére
analyse, égales dans les deux sexes.

On sait (voir chapitre 1) en dédwire les fréquences des alléles 47 et 42, respective-
ment nommeées p et g, sout

p=D+ H/2
g=R+ H/2

Quelle sera la constitution génétique (fréquences génotypiques et fréquences allé-
liques), a la génération survante aprés un cycle vital ?

Il suffit de se reporter au cycle vital présenté dans le paragraphe précédent pour
obtenir la solution en fonction des conditions que nous aurons di défimir et quu
forment les « conditions de I'équilibre de Hardy-Weinberg ».

On peut établir ce modeéle de deux mameéres diftérentes, soit par la formation des
couples en swivant pas a pas le cycle vital, soit par le schéma de I'urne gamétique.
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2.3.1 Etablissement du modéle de Hardy-Weinberg par le cycle vital

a) Formation des couples : condition de panmixie

La premiere étape du cycle vital (1 dans 1'encadré ci-dessus) est la formation de

couples reproducteurs. Des régles d’union peuvent exister : on fera I’hypothése qu’ils

se forment au hasard, les couples sont dits panmictiques (condition de panmixie).
Dans ce cas, on peut générer six types possibles de couples (tableau 2.1).

Remarque : 1l convient de noter que la panmixie ne signifie pas que les six
types de couples sont équiprobables ou équifréquents (1/6) mais que leurs
probabilités respectives sont fonction de la fréquence, dans la population, de
chacun des génotypes associés dans le couple. Pour prendre un exemple car-
catural les couples noirs X noirs ne peuvent pas avoir la méme probabilité ou
la méme fréquence dans un pays comme la Suede ou le Sénégal.

b) Probabilité et fréquences des événements :
condition d’effectif infini de la population

Dans une population naturelle concréte, ce qui nous importe. et ce qui compte, ce
sont les fréquences des couples, les fréquences de leurs descendants, les fréquences
des génotypes, les fréquences alléliques. et non les probabilités de ces événements.

On sait que la fréquence d’un événement est égale a sa probabilité si le nombre de
tirages est trés grand (lo1 des grands nombres) : par exemple la fréquence des
« piles » peut étre égale a 0,7 sur dix tirages mais ne peut, sur 100 000 tirages.
s’écarter notablement de sa probabilité égale a 0.5.

Afin de pouvoir considérer que les fréquences des couples ou des génotypes sont
égales a leurs probabilités respectives, nous considérerons que la population est de
taille infinie (concrétement sufhsamment grande pour y appliquer la lo1 des grands
nombres aux événements étudiés). Le seuil grand/petit n’est pas définissable dans
I’absolu et ne sera discuté qu’a la fin de I'ouvrage (voir chapitre 8).
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Cette condition d’effectif infin1 s’ ajoute a la condition de panmixie. Le tableau de
formation des couples et de leurs descendants se présente alors ainsi :




TABLEAU 2.1 FREQUENCES DES COUPLES PANMICTIQUES
ET DE LEURS DESCENDANTS POUR UN GENE DI-ALLELIQUE.

Fréequences Frequences

des descendants des descendants
A1/A1 Al/A2

Types
de couples

AT/AT x A1/AT : 1 0

AT/A1 x A1/A2
AT/AT x AXAZ

Al1/A2 x A1/A2

Al/A2 x AZAZ 0

A2A2 x AXAZ 0 0

TOTAL Dés DH + H/4 DH + 2DR + H/2 + RH R+ RH + H’/A

Maintenant que les couples sont formés et leurs fréquences connues (sous les
conditions de panmixie et d’effectif infimi), 1l s’agit de réaliser les fécondations pour
obtenir les adultes reproducteurs de la génération suivante de maniére a avorir réalisé
le cyele vital d’une génération.
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2.3.3 Bilan du modéle de Hardy-Weinberg
a) La relation de Hardy-Weinberg

Les nouvelles fréquences génotypiques correspondent soit au carré des fréquences
alléliques pour les homozygotes, soit au double produit des fréquences alléliques
pour I"hétérozygote.

Les trois génotypes sont AllAl Al/A2 A2/A2
Leurs fréquences sont égales a P’ 2pq g°

La relation amnsi établie entre les fréquences alléliques et les fréquences génotypi-
ques est appelée « relation de Hardy-Weinberg » ou « relation panmictique » car elle
découle directement de I’hypothese panmictique.

Remarque : cette relation mathématique permet. en supposant que "hypo-
thése panmictique soit valide, de remonter aux fréquences génotypiques
(done phenotypiques) quand on ne connait que les fréquences allehques
(voir figure 1.6 et paragraphe 2.3.5.¢).

b) L'équilibre de Hardy-Weinberg

Les fréquences alléliques sont inchangées a la génération suivante.

En effet, selon la formule de calcul des fréquences alléliques a partir des fréquences
génotypiques (voir chapitre précédent). on a :

fidl)=p*+ 2pql2=p*+pg=pp+q)=p
fid)=q¢*+2pgl2=q*+pg=q(p+q)=q

Cette stabilité de la composition génétique de la population est appelée « équilibre
de Hardy-Wemberg ».

¢) Les conditions de I'équilibre de Hardy-Weinberg

Les conditions supposées réalisées dans le modele de 1'équilibre de Hardy-Wein-
berg peuvent se regrouper en trois grands groupes :

condition 1 : la population est panmictique ;

condition 2 : la population est de taille quasi infinie (lo1 des grands nombres
applicable) :

condition 3 : mutation, sélection, migration sont inexistantes (ou négligeables).
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