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Evolution de la dominance :
conséequence physiologique
de la selection naturelle

Denis Bourguet

« Les hybrides sont rarement de forme intermédiaire a celle des deux parents [...]. Les
caractéres morphologiques qui se retrouvent inchangés ou presque dans les hybrides sont
désignés sous le terme de dominants ; tandis que ceux dont Uexpression est latente sont
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considérés comme récessifs. »

Les croisements réalisés au XIX® siccle
par le fréere Grégor Mendel sur diffé-
rentes races de pois, Pisum sativum,
ont démontré que les caractéres mor-
phologiques tels que la couleur, la
taille et la forme d’un organe d’un
des parents sont régulierement domi-
nants sur ceux de I'autre parent. Ces
observations font partie de celles qui
ont permis d’établir les lois mendé-
liennes de I’hérédité, ouvrant ainsi la
voie de la génétique moderne. L’une
des conséquences essentielles a été
d’impliquer I'existence de particules
matérielles autonomes, reproduc-
tibles, qui controlent et véhiculent les
caracteres héréditaires de génération
en génération. Apres la redécouverte
des travaux de Mendel, ces particules
élémentaires furent rebaptisées genes
par le biologiste danois Wilhem
Johannsen.

Les généticiens du début du
XX¢siécle, notamment ceux tra-
vaillant sur la drosophile, ont mis en
évidence différentes formes du
méme geéne — dénommées alleles —
dont les degrés de dominance étaient
variables. La dominance allait pro-
gressivement étre redéfinie comme la
description, pour un locus donné, de
I'influence relative des deux alléles
sur le phénotype des hétérozygotes,
comparée a ceux des homozygotes
pour les deux alleles (encadré 1).

Grégor Mendel [1]

Cette définition inclut la dominance
des variations de la valeur sélective
engendrées par ces mutations. Cette
derniére peut d’ailleurs se confondre
avec la dominance du phénotype,
notamment lorsque celui-ci est la
cible directe de la sélection.

Une observation récurrente et sur-
prenante pour ces généticiens fut
que les alléles de type sauvage — les
alleles les plus fréquents dans les
populations naturelles — sont généra-
lement dominants sur les nouvelles
mutations (ces dernieres étant le plus
souvent délétéres) ; autrement dit, la
plupart des mutations étaient réces-
sives. Cette observation formalisée
par Fisher en 1928 et largement
confirmée depuis, est a I'origine des
nombreuses hypotheses sur la domi-
nance et sur sa possible modification
par la sélection naturelle [2-6].
L’évolution de la dominance propo-
sée initialement par Fisher fut ainsi
I'objet d’un intense débat théorique
engagé par Wright au début des
années 1930. Ce dernier est a I’origi-
ne d’une théorie physiologique qui
devint peu a peu un véritable para-
digme. Toutefois, de nombreuses
expériences montrent que la domi-
nance peut augmenter ou diminuer
lors de sélections artificielles réali-
sées en laboratoire. De méme, des

observations et des expérimentations m—



Société Francaise de Génétique

Encadré 1
Dominance et récessivité : un phénomeéne simple mais relatif

Dans une population ou tous les individus sont de génotype A/ A, 'apparition et la montée en fréquence d’un alle-
le mutant a, va donner naissance a des individus hétérozygotes A/a et homozygotes a/a. La dominance permet la
description, pour un locus donné, de I’'influence relative des deux alléles A et a sur le phénotype des hétérozygotes
comparé a ceux des deux homozygotes.

Initialement la dominance servait a décrire les cas ou les hétérozygotes ont un phénotype semblable a I'un des
deux homozygotes : si les individus A/ a sont identiques aux homozygotes A/A, I'alléle A est dit dominant sur a ; si
ils sont semblables aux homozygotes a/ a, I’alléle a est dit dominant sur A. Dans la réalité, les choses sont plus com-
plexes, car la récessivité ou la dominance d’un alléle sont des phénomeénes relatifs. En effet, la récessivité vraie,
totale, est rare. Les premiers généticiens, qui travaillaient essentiellement sur des mutations des caractéres soma-
tiques de la drosophile, avaient tendance a considérer que dominance et récessivité obéissaient presque toujours a
la loi du tout ou rien. Cette conception de la dominance absolue découlait des expériences de Mendel qui, croi-
sant des pois a grains lisses (A/A) par des pois a grains ridés (a/a), obtint des hybrides (A/a) a grains aussi lisses que
les parents A/A. 1l existe pourtant de nombreux autres exemples ou les hétérozygotes ne sont pas strictement iden-
tiques a I’'un des deux parents.

Degré
Génotypes Dominance de dominance
(h)
A/A Ala a/a

[ I M = est récessif (A est dominant) 0
[ 1]  aestincompléetement récessif 0<h<05
[ 1] Dominance intermédiaire 0,5

Phénotypes

[ ]S  aestincompletement dominant 0,5>h>1
[ /I = st dominant (A est récessif) 1
. a est une mutation létale dominante

Par exemple, les descendants d’un croisement entre des drosophiles sauvages (a corps clair) et des drosophiles
mutantes a corps sombre sont généralement de couleur claire : cette derniére est donc dominante, sur la couleur
sombre. Toutefois la couleur des métis est légerement plus sombre que celles des drosophiles sauvages ; on dit
qu’il s’agit d’'une dominance partielle. Enfin, si le phénotype des hétérozygotes est intermédiaire entre ceux des
deux parents, on parle de dominance intermédiaire.

Par abus de langage nous parlons d’alleles (ou de genes) récessifs ou dominants. Cependant, Porteous [57] rap-
pelle que ce n’est pas au niveau du gene qu’il faut parler de dominance ou de récessivité, mais au niveau des carac-
teres perceptibles dans le phénotype. Un alléle est présent ou absent, sans plus. Son mode d’expression et donc sa
dominance dépend aussi bien des conditions environnementales dans lesquelles il se trouve que du fonds géné-
tique dans lequel il s’exprime [58-60]. Son degré de dominance peut étre variable suivant 'alléle qui lui fait face
sur 'autre chromosome homologue. Enfin il faut garder en mémoire que la dominance d’un alléle sur un autre
n’est valable que pour un caractére donné. Ainsi un alléle influant sur plusieurs caractéres somatiques — ¢’est-a-dire
ayant des effets pléiotropes — peut étre dominant pour un caractere et récessif pour un autre.

menées en populations naturelles
suggerent que ce caracteére n’est pas
fixe mais soumis a sélection. Enfin
nous verrons que ces observations

msssssss ONt motivé I’émergence de nou-

veaux modeles qui, s’écartant de
celui proposé par Fisher, permettent
de mieux comprendre 'influence de
la sélection naturelle sur la domi-
nance.

Hypothése évolutive de Fisher

Fisher [7, 8] fut le premier a propo-
ser I’'idée d’une évolution de la domi-
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nance: il fit I’hypothése que les
mutations délétéres ne sont pas
intrinséquement récessives mais le
deviennent progressivement. Selon
Fisher [9] cette évolution résulte de
la sélection, sur d’autres locus,
d’alleles appelés modificateurs. l.eur
présence diminue la dominance des
mutations délétéres assurant une
plus grande valeur sélective des indi-
vidus qui en sont porteurs. En retour,
la sélection de ces derniers assure
I'augmentation de la fréquence des
modificateurs dans la population. Ce
processus d’avantage réciproque per-
met le passage d’une dominance ini-
tialement intermédiaire vers une
dominance complete du type sauva-
ge.

Pour mieux rendre compte des
forces évolutives agissant sur les
modificateurs, Wright [10] a intro-
duit le modéle simple reproduit
dans le Tableau [ ou A et M sont les
alleles sauvages, a I'allele délétere, m
I’allele modificateur, s le coefficient
de sélection et & le degré de domi-
nance. La présence de m a I’état
homozygote (m/m) ou hétérozygote
(M/m) assure la dominance complete
de A sur a (c’est-a-dire h = 0). Le
taux de mutation de I'allele A vers a
est u. A partir de ce modele il est
possible de dériver les changements
de fréquences alléliques d’une géné-
ration a l'autre et de suivre ainsi
I’augmentation en fréquence de
I’allele modificateur m.

Bien que la controverse ait été longue
et vive (voir [2] et [11]), les modéles
et simulations qui se sont inspirés de
ce modele convergent sur le fait que
la pression de sélection sur l'allele
modificateur est extrémement faible
puisqu’elle est de 'ordre du taux de
mutation u [12, 13]. Ceci s’explique
par le fait qu’une mutation récurren-
te et partiellement délétére (i.e. a),
possede une faible fréquence d’équi-
libre mutation-sélection (c’est-a-dire
p.= Vu/s). Ainsi, la fréquence des
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hétérozygotes A/a assurant la sélec-
tion du modificateur m sera elle-
méme trés faible, d’ou la lenteur du
processus.

Bodmer et Parsons [14] ont suggéré
que la sélection du modificateur peut
étre beaucoup plus importante
lorsque ce dernier est lié au locus A.
Cependant, les analyses d’Ewens [15,
16] ont révélé que si le déséquilibre
de liaison augmente effectivement la
sélection sur m, cette derniére reste
toujours de I'ordre du taux de muta-
tion.

La faible pression de sélection sur le
modificateur a été a I'origine de plu-
sieurs critiques d’ordre théorique:

Influence de la dérive génélique. Mise en
avant par Wright [17], elle souligne
un résultat maintenant bien connu:
les fluctuations aléatoires des fré-
quences alléliques sont importantes
dans les populations de faible effec-
tif, 'influence de la dérive pouvant
étre supérieure a une pression de
sélection de I’ordre du taux de muta-
tion. Il semble donc difficile de pré-
dire, en raison du caractere aléatoire
de la dérive, que les mutations délé-
téres vont systématiquement évoluer
vers la récessivité.

Taux de mutation. Crosby [18] et
Roughgarden [19] ont mis en évi-
dence qu’un taux de mutation de m
vers M est défavorable a sa fixation.
On peut noter également que le taux
de mutation de a vers A sera égale-
ment défavorable a la sélection du
modificateur.

Pléiotropisme. En dehors de son action
sur le degré de dominance, le modi-
ficateur peut diminuer de maniére
intrinséque la valeur sélective des
individus qui en sont porteurs. Les
coefficients de sélection (s) des indi-
vidus M/m et m/m (voir le Tableau I)
sont alors plus faibles que celui asso-
cié aux homozygotes M/ M.

Tableau I. Valeurs sélectives relatives des différents génotypes en fonction de la
présence ou non de I'allele modificateur m, selon le modele proposé par Wright [10].

Dominance du modificateur. Enfin, le
modele de Wright est un cas favorable,
puisque, a I'état homozygote ou hété-
rozygote, la préscnce du modificateur
mengendre la dominance compléte de
Iallele sauvage A (c’est-a-dire A= 0). Il
est a noter que plusieurs modificateurs
peuvent étre responsables de la varia-
tion du degré de dominance. La pres-
sion de sélection se répartit alors sur
les différents alléles, diminuant celle
associée a chaque modificateur.

Les données empiriques n’ont pas
apporté davantage de crédit a la théo-
rie proposée par Fisher. La revue réa-
lisée par Simmons et Crow [20] a
révélé une corrélation négative entre
le degré de dominance d’une muta-
tion (k) et son effet sur la valeur sélec-
tive (s). En effet, les nouvelles muta-
tions qui sont létales a 1’état
homozygote diminuent la survie des
hétérozygotes d’un facteur d’environ
2 a4 %, donnant une valeur moyenne
de & = 0,03. A I'inverse, les mutations
ayant un faible impact sur la valeur
sélective présentent une valeur
moyenne de A& = 0,35. Charlesworth
[21] souligna que la théorie de Fisher
—a la différence de la théorie physio-
logique présentée ci-dessous — est
incapable de prédire une telle corréla-
tion. Orr [22] a également présenté
une revue des degrés de dominance
de plusieurs mutations chez I’algue
Chlamydomonas reinhardtii. Bien que
cette algue soit haploide, la dominan-
ce peut étre étudiée lors de 'appari-
tion, dans certaines conditions envi-
ronnementales, d’une phase diploide.
Comme dans le cas d’organismes
diploides, tels que Drosophila melano-
gaster, les mutations recensées sont
généralement récessives (52 des 58
mutations répertoriées). L’absence
d’hétérozygotes — la phase diploide de
C. reinhardtii est courte et dormante —
permet d’écarter I’hypothese que la
récessivité de ces mutations provient
d’une évolution de la dominance.

Théorie physiologique
de la dominance

M/M 1
M/m 1
m/m 1
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En opposition avec I’explication pro-
posée par Fisher [7-9], Wright [10,

23] puis Kacser et Burns [24] ont s



développé I'idée que la dominance
de I’alléele sauvage est une simple
conséquence physiologique. Ils se
sont appuyés d’une part sur le fait
que la plupart des génes codent des
enzymes et que les mutations provo-
quent souvent une réduction d’activi-
té enzymatique. D’autre part, ils
notent que les réactions enzyma-
tiques sont limitées par la quantité de
substrat et non par celle de I’enzyme.
L’explication physiologique est fon-
dée sur deux caractéristiques des sys-
temes métaboliques:

Le coefficient de contréle, C, défini
comme la réponse du flux (J) au
changement de Iactivité d’une enzy-
me (L):

cl — al /]

4

" aF; /F,

La propriété de sommation qui fait que
la somme, des coefficients de contro-
le sur I'ensemble des enzymes, est

égale a 1:
Z(':jI =1

Une chaine enzymatique compre-
nant généralement plusicurs
enzymes, la propriété de sommation
implique que le coefficient de
controle de chaque enzyme est
faible. Une légere diminution d’acti-
vité d’une des enzymes n’a donc que
peu de conséquence sur le flux de la
réaction globale. Ceci peut étre illus-
tré par la figure I ou la relation entre
le flux de la réaction et I’activité
enzymatique est hyperbolique.

Cette propriété explique la récessivi-
té des alleles diminuant voire, dans
les cas extrémes, supprimant (alleles
nuls) l'activité enzymatique puisque
la diminution du flux est bien plus
importante chez les homozygotes
mutants a/a que chez les hétérozy-
gotes A/a [25].

Le surplus d’enzyme produit par les
homozygotes sauvages a été appelé la
marge de sécurité. Cette marge permet
d’expliquer pourquoi, chez les hété-
rozygotes, la présence du seul allele
sauvage est souvent suffisante pour

s assurer l’activité enzymatique néces-

v
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0 05 1
Activité enzymatique

Figure 1. Propriété générale de non-
linéarité de la relation flux-dose de
gene. La relation entre le flux des
métabolites issu de la réaction enzy-
matique (en ordonnée) et l'activité
enzymatique (en abscisse) est hyper-
bolique. Cette propriété explique la
récessivité des alléles diminuant ou,
dans les cas extrémes, supprimant
I’activité enzymatique. En effet, com-
paré a celui des homozygotes A/A, le
flux est plus fortement diminué chez
les homozygotes mutants a/a que
chez les hétérozygotes A/a. (D’aprés
Keightley [25].)

saire aux processus physiologiques
dans laquelle elle est impliquée.
Ainsi selon Wright [10, 23] et Kacser
et Burns [24], la dominance de I’alle-
le sauvage n’est pas le résultat d’une
sélection de modificateurs mais une
simple conséquence physiologique
des systémes enzymatiques.

Cette explication n’écarte pas pour
autant toute influence de la sélection
naturelle. En effet Cornish-Bowden
[26], Savageau et Sorribas [27], Sava-
geau [28] et plus récemment Gross-
niklaus et al. [29] ont montré que
I’existence de chaines métaboliques
dans lesquelles les enzymes sont pré-
sentes en quantité limitée — c’est-a-
dire sans marge de sécurité — est théori-
quement et expérimentalement
possible. Dans de tels systémes, des
changements de faible importance
dans la concentration de 'une des
enzymes entrainent d’importantes
modifications dans la concentration
de métabolites intermédiaires et

donc dans le flux de la réaction enzy-
matique. Ces auteurs soulignent que
I’absence de tels réseaux métabo-
liques est la conséquence de la sélec-
tion naturclle, non des mathéma-
tiques. Ils concluent que le
phénomeéne de dominance n’est pas
une conséquence triviale de la phy-
siologie mais la résultante d’un tri
effectué par la sélection naturelle.
Quels avantages sélectifs pourraient
expliquer I'évolution de la marge de
sécurité ? Haldane [30] a proposé que
cette sélection est assurée tout sim-
plement par la présence des muta-
tions déléteres. Il nous demande de
considérer le cas d’un organisme qui,
a I’état homozygote A,/A;, possede
une quantité d’enzyme tout juste suf-
fisante pour dégrader la quantité de
substrat présente. Envisageons main-
tenant le scénario ou A; mute en un
allele A, codant une enzyme deux
fois plus active. Dans ce cas, la valeur
sélective des diploides A,/A; et A,/ A,
sera probablement semblable a celle
des A,/ A, tout en ayant une certaine
marge de sécurité. Dans un tel scénario,
les mutations diminuant 'activité de
I’enzyme codée par A; provoquent
une sélection en faveur de I’allele A,.
Cette explication est séduisante mais
les récentes modélisations de Hurst
et Randerson [31] montrent que la
pression de sélection exercée par les
mutations déléteres est encore une
fois tres faible, de I'ordre du taux de
mutation, comme pour les modifica-
teurs de Fisher.

Un excés d’enzyme pourrait aussi se
révéler avantageux dans des condi-
tions de stress environnemental, une
idée initialement avancée par Wright
lui-méme [10]. Cette suggestion est
compatible avec les réponses physio-
logiques de type choc thermique. Un
changement brutal de I’environne-
ment physique ou chimique, tel
qu'une rapide augmentation de la
température, peut induire une accu-
mulation intracellulaire de protéines
de choc thermique et une diminu-
tion de la concentration de la plupart
des enzymes normales. L’exces
d’enzyme pourrait avoir été sélec-
tionné afin de maintenir une quanti-
té d’enzyme suffisante lors de ces
réponses physiologiques extrémes
[32].
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Sélection de modificateurs
de la dominance

Les travaux théoriques diminuant la
portée des processus sélectifs envisa-
gés par Fisher n’ont pas empéché la
recherche de modificateurs de la
dominance, notamment lors des
études portant sur le mimétisme de
nombreux papillons. Ces observa-
tions ont également motivé de nou-
veaux modeles théoriques plus favo-
rables a I’évolution de la dominance.

Preuves empiriques

Il existe de nombreuses expériences
qui démontrent que la dominance
peut étre modulée par la sélection
naturelle (voir les revues de Shep-
pard [33, 34], Sved et Mayo [2],
Mayo et Burger [4]). Lors de sélec-
tions en laboratoire Ford [35] fut
capable d’augmenter ou de diminuer
le degré de dominance d’une muta-
tion modifiant la couleur de la phale-
ne mouchetée du groseillier Abraxas
grossulariata. De maniere semblable,
les sélections artificielles effectuées
sur la souris par Fisher et Holt [36]
ont montré qu’il est possible de dimi-
nuer I'impact de I’allele $* — respon-
sable d’une diminution de la taille de
la queue — chez les hétérozygotes.

La résistance aux insecticides offre
également une belle illustration
d’évolution de la dominance. Les
traitements au DDT ont sélectionné
des mécanismes de résistance dans
les populations de nombreux
insectes. Le plus important mécanis-
me de résistance est une modifica-
tion du canal sodium (kdr), la cible
du DDT [37]. Les résistances de type
kdr sont souvent récessives [38]. Chez
la mouche Musca domestica, le degré
de dominance de la résistance confé-
rée par kdr augmente en présence de
la DDT-ase [39], une enzyme assu-
rant par elle-méme une trés faible
résistance au DDT [40]. Le gene res-
ponsable de sa synthése peut donc
étre considéré comme un modifica-
teur de la dominance.

Le cas du mélanisme chez les
papillons est un bon exemple d’évo-
lution de la dominance en popula-
tions naturelles [4]. A la suite de la
pollution industrielle, les premiers
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individus mélaniques de la phaléne
du bouleau, Biston betularia, apparais-
sent dans les collections anglaises
vers la moitié du XVIII¢ siecle. Initiale-
ment rares, ces papillons étaient pro-
bablement des hétérozygotes. Ces
spécimens ne sont pourtant pas com-
pletement noirs et comportent plus
de taches blanches que les hétérozy-
gotes capturés au XIX¢ siecle. Le
caractére mélanique devint moins
dominant lorsque les souches
anglaises furent croisées avec des
souches canadiennes issues de popu-
lations ou les formes mélaniques sont
absentes [41]. L’explication la plus
parcimonieuse est I'existence et la
sélection de modificateurs dans les
populations britanniques de la phale-
ne du bouleau.

Un autre exemple d’évolution de la
dominance en populations naturelles
est celui des formes mimétiques du
papillon Papilio dardanus. l.es expé-
riences de Clarke et Sheppard [42]
montrent que la dominance comple-
te des alléles responsables du mimé-
tisme diminuent lors de croisements
avec des individus provenant de
régions ou le modele et le mime
n’existent pas.

Ces exemples partagent une méme
caractéristique: les hétérozygotes
sont — ou ont été — communs. Cette
situation différe de celle initialement
proposée par Fisher dans laquelle la
fréquence des mutations, supposées
délétéres, est maintenue a un état
d’équilibre mutation-sélection. La
fréquence d’équilibre étant générale-
ment trés faible — entre 10-% et 10-9 -
la proportion d’hétérozygotes assu-
rant la sélection de I’allele modifica-
teur scra elle-méme tres faible. Ce
modele n’est évidemment pas le plus
favorable a la sélection d’alleles
modificateurs de la dominance.
Quelles sont ces situations ou les
hétérozygotes deviennent communs ?

Polymorphisme transitoire

Si un alléle nouvellement apparu
dans une population par mutation
ou par migration confére a ses por-
teurs une valeur sélective supéricure
a celle des autres génotypes, il va
remplacer I’ancien alléle, a moins
qu’il ne soit perdu par dérive géné-
tique lorsqu’il est encore tres rare. Si

cet allele adaptatif n’est pas perdu, il
se substitue a I’ancien, mais cette sub-
stitution prend un certain temps,
d’autant plus grand que la différence
de valeur sélective entre les individus
ayant I’ancien allele et ceux ayant le
nouveau est faible. Pendant cette
période, dite de polymorphisme tran-
sitoire, la fréquence des hétérozy-
gotes va ¢tre temporairement élevée,
avec un maximum de 50 % lorsque
les deux alleles auront la méme fré-
quence (py = p, = 0,5).

Dans un tel scénario, les analyses de
Birger [43, 44], ont révélé que
I’avantage sélectif de m, peut
atteindre temporairement 50 % de
celui de I'allele sélectionné au locus
A. Cette pression de sélection est
donc suffisante pour augmenter de
maniere significative la fréquence
d’un modificateur, méme si ce der-
nier présente un désavantage sélectif
intrinséque [45]. Si les différences de
valeurs sélectives entre les deux
homozygotes sont suffisamment
importantes, le modificateur pourra
atteindre de fortes fréquences, voire,
dans une population de taille finie
ou la dérive génétique est importan-
te, atteindre la fixation.

Mayo et Blirger [4] soulignent que la
sélection de modificateurs durant un
polymorphisme transitoire engendre
une corrélation positive entre le coef-
ficient de sélection s et le degré de
dominance. Cette corrélation, mise
en évidence sur la drosophile par
Simmons et Crow [20], est donc non
seulement compatible avec la théorie
physiologique de la dominance [21]
mais également avec celle d’une évo-
lution de la dominance.

Bien que la sélection d’un allele
adaptatif soit une situation favorable
pour I’évolution de la dominance, le
polymorphisme n’étant que transitoi-
re, le modificateur peut étre absent
de la population au cours de cette
période ; méme s’il est présent, il
n’atteindra pas nécessairement une
fréquence élevée avant la fixation de
’allele adaptatif [46].

Polymorphisme balancé

La situation la plus favorable pour la
sélection de modificateurs est celle
ou la proportion d’hétérozygotes est

maintenue a une forte fréquence sur m——



de longues périodes de temps [47-
49]. Cette situation correspond a
celle d’un polymorphisme balancé,
parfois appelé aussi polymorphisme
équilibré. Ce dernier peut étre da,
entre autre, a la superdominance,
c’est-a-dire le cas ou les hétérozygotes
ont une valeur sélective supérieure a
celle des deux homozygotes ou par
I’hétérogénéité spatiale.

Dans ce cas, les trois génotypes A/ A,
A/a et a/a au locus sélectionné ont
des valeurs sélectives relatives W, W,,
et W5 avec W, < W, > W,. La valeur
sélective des hétérozygotes dépend
du génotype au locus modificateur.
Cette valeur sélective est égale a Wy,
Wy, et Wy pour les individus M/ M,
M/ m et m/m.

Si l'allele M est initialement fixé au
locus modificateur et si les deux
alleles A et a sont présents dans la
population a des fréquences respec-
tives p, et p, = I — p,, le systéme peut
évoluer vers un état de polymorphis-
me stable. En effet si W, < W,,, > Wy,
'allele A va tendre vers la fréquence
d’équilibre suivante [50]:

. W,y — W,
Pa =
OWop - W, - W,

Il est a noter cette fréquence n’est
pas une valeur réelle mais une esti-
mation (ce qui est indiqué par la pré-
sence du chapeau sur le p). Dans un
tel systeme, I’allele m, introduit a une
faible fréquence et assurant une aug-
mentation de la valeur sélective des
hétérozygotes (c’est-a-dire Wy, >
W,,), va envahir la population et
remplacer I'allele M. Les change-
ments de fréquence du modificateur
vont dépendre de deux forces sélec-
tives. La premiére correspond a la
sélection indirecte, appelée s,,, prove-
nant de I'effet du modificateur sur la
dominance au locus A. Lorsque la
recombinaison entre le locus modifi-
cateur et le locus sous sélection est >>
Waiy = Wy,

Wop — W,

g R 2H 2D

Sm = 4).‘\[:):1 W

ou W correspond a la valeur sélecti-
ve moyenne. La sélection indirecte
sur le modificateur est donc le pro-

messssm duit de son effet sur la valeur sélecti-
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ve des hétérozygotes et de sa proba-
bilité d’étre rencontré dans un hété-
rozygote A/a. La seconde pression de
sélection, appelée s, pour indiquer le
fait que cette sélection agit directe-
ment sur le modificateur, peut étre
positive, nulle ou négative suivant
I'impact intrinseque du modificateur
sur la valeur sélective.
L’envahissement d’unc population
par l'allele m est possible lorsque la
somme s, + s, est positive. Il en résul-
te, comme dans le cas du polymor-
phisme transitoire, qu’un allele
modificateur ayant des effets pléio-
tropes négatifs pourra tout de méme
étre sélectionné, des I'instant que cet
effet est contrebalancé par la sélec-
tion indirecte.

Une autre situation conduisant a un
polymorphisme balancé est celle ou
I’environnement est subdivisé en
micro-habitats dont chacun est favo-
rable a un génotype en particulier.
Un bel exemple en est fourni par les
zones traitées aux insecticides, ou
I’on peut distinguer deux types de
micro-habitats: ceux recevant des
doses d’insecticides et ceux qui en
sont exempts. Les premiers assurent
la sélection d’alléles de résistance
aux insecticides, tandis que les
seconds leurs sont généralement
défavorables, assurant ainsi la sélec-
tion des alléles sensibles. Les valeurs
sélectives relatives des génotypes
dans les deux environnements sont
données dans le Tableau Il ou s et (¢
sont les coefficients de sélection et i
et k leurs degrés de dominance. Les
alleles défavorisés localement sont
maintenus par immigration des
micro-habitats dans lesquels ils sont

favorisés [51, 52]. Lorsque sur I’aire
de répartition de la population les
proportions de micro-habitats 1 et 2
sont respectivement o et l-o, les
valeurs sélectives moyennes sont
celles indiquées dans le Tableau 111.
Le polymorphisme balancé ¢st main-
tenu si W, < Wy, > W,, une situation
d’autant plus probable que hyy
et/ou kyy sont faibles, mais impos-
sible lorsque Ay et kyy sont supé-
rieurs ou égaux a 1/2 [53]. Si le poly-
morphisme est maintenu, un allele m
qui augmente la valeur sélective des
hétérozygotes dans chaque micro-
habitat augmentera progressivement
en fréquence jusqu’a sa fixation si
Wy — Wy, est positif, ce qui nécessite
que:

0 (hypag = Pag) + (1 = 0001 (hyppg — kyy,) > 0

Cette condition démontre que la
dominance a plus de chance d’évo-
luer dans les habitats les plus repré-
sentés et lorsque les coefficients de
sélection sont importants. On peut
également noter que la fixation peut
avoir lieu méme si le modificateur
augmente la valeur sélective des hété-
rozygotes dans un micro-habitat tout
en la diminuant dans I’autre, dés lors
que la sélection sur ’ensemble des
deux micro-habitats reste positive. 11
est intéressant de noter que la sélec-
tion de modificateurs va engendrer
la récessivité de chaque alléle dans le
micro-habitat ou il est délétere. Cette
évolution de la dominance augmente
ainsi la valeur sélective des hétérozy-
gotes dans les deux micro-habitats,
conduisant progressivement le syste-
me vers un état d’équilibre ou f)\ =

Tableau Il. Valeurs sélectives relatives dans deux micro-habitats, I'un favorisant
I’allele A, I’autre I’allele a.

Micro-habitat 1 1-s
Micro-habitat 2 1

1i=S 1
=kt

Tableau I11. Valeurs sélectives relatives des différents génotypes sur I'ensemble des
deux micro-habitats, en fonction de la présence ou non de I'allele modificateur.

Génotype

M/M W,=1-05 Wyp=1-ohms-(1-a)kmt Wy=1-(1-a)t
M/m W, =1-as Wy=1-0hynsS—-(1-a) kynt Wy=1-(1-a)t
m/m W,=1-as Wpxr=1-0hns-(1-a) kyot W=1-(1-0a)t
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1/2, et donc, par un processus
d’autorenforcement, a une plus forte
probabilité de fixation des alléles
modificateurs [49].

Ainsi, les situations de polymorphisme
balancé et de polymorphisme transi-
toire sont nettement plus favorables a
une évolution de la dominance que
celle envisagée par Fisher. Dans de
telles situations, les hétérozygotes sont
communs, permettant une intense
pression de sélection sur les modifica-
teurs de la dominance. Les objections
faites a la théorie proposée par Fisher,
essentiellement fondées sur la rareté
des hétérozygotes, et donc sur la
faible pression de sélection des modi-
ficateurs, ne s’appliquent pas nécessai-
rement en dehors de situation d’équi-
libre mutation-sélection.

De la difficulté de définir
une théorie globale

[.’idée de Fisher a fait long feu: les
mutations ne présentent pas néces-
sairement une dominance intermé-
diaire avant d’évoluer vers un état
récessif. L.a théorie proposée par
Wright puis développée par Kacser et
Burns est maintenant totalement
acceptée et partagée: les propriétés
intrinseques des réseaux enzyma-
tiques expliquent pourquoi les muta-
tions déléteres sont généralement
récessives lorsqu’elles sont compa-
rées aux alléles de type sauvage. Mais
cette théorie est incompleéte
puisqu’elle n’est prédictive que pour
les mutations délétéres codant des
enzymes impliquées dans des chaines
de réactions enzymatiques. Quelle est
la dominance des mutations sur des
génes codant d’autres protéines?
Pourquoi certaines mutations délé-
teres sont-elles dominantes? Quelle
est la dominance des mutations
conférant un avantage adaptatif? La
théorie physiologique de la dominan-
ce est incapable de répondre a de
telles questions, tout simplement
parce que les processus physiolo-
giques affectés par la mutation sont
variables. Ce qui est vrai pour les
enzymes impliquées dans les chaines
enzymatiques ne l’est pas pour les
canaux responsables des flux nerveux
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ou pour les récepteurs cellulaires
[38]. Les bases physiologiques des
mutations déléteres dominantes ont
tres bien été analysées par Hodgkin
[54] et surtout Wilkie [55]. Ce der-
nier ne définit pas moins de huit
catégories dont les bases molécu-
laires expliquant la dominance des
mutations déléteres sont différentes.
Il semble donc bicn illusoire de for-
muler une explication physiologique
unique de la dominance...

Par ailleurs, I’analyse des bases molé-
culaires de ces mutations dominantes
a mis en évidence des mécanismes
induisant des changements du degré
de dominance. [.’un des meilleurs
exemples est celui des génes smg du
nématode Caenorhabditis elegans. 1.es
mutations a ces locus provoquent des
variations du degré de dominance a
d’autres locus, suggérant que les
alleles de type sauvage codent des
protéines capables de reconnaitre et
de dégrader certains ARNm mutants
[56]. Bien que I'étendue de ce syste-
me de surveillance ne soit pas encore
clair, il pourrait expliquer la rareté
des mutations déléteres dominantes
[65]. Ainsi Fisher avait vu juste: des
mécanismes capables de modifier le
degré de dominance d’une mutation,
et de ces mécanismes, peuvent étre,
sous certaines conditions, sélection-
nés. L.’évolution de la dominance
n’est rien de plus qu’un ensemble de
changements moléculaires modifiant
la mécanique physiologique dans un
sens: la dominance de I’allele le plus
avantageux. Ce sera la dominance de
I’allele sauvage si la mutation est délé-
tere ou la dominance de I’allele muté
si celui-ci engendre un phénotype de
plus grande valeur sélective. Dans ce
dernier cas, I'allele muté augmentera
progressivement en fréquence et
deviendra, de fait, le nouvel alléle
sauvage. La sélection de modifica-
teurs est donc dépendante du degré
de dominance initial de la mutation
(au moment de son apparition), lui-
méme imposé par la mécanique phy-
siologique qu’elle modifie. Ainsi,
I’évolution de la dominance ne peut
avoir lieu pour des mutations délé-
teres initialement récessives ou des
mutations adaptatives initialement
dominantes. Quel que soit le scénario
évolutif, I'allele sauvage a toute chan-

ce d’étre dominant sur les nouvelles
mutations et donc d’arriver a fixation,
augmentant la probabilité que les
nouvelles mutations soient récessives.
Malheureusement, la nature des
modificateurs au niveau moléculaire,
leur diversité et complémentarité,
leur influence sur la valeur sélective
et leur fréquence en populations
naturclles restent des parametres
inconnus. Si les bases physiologiques
de la dominance sont bien établies,
I'influence de la sélection naturelle
reste largement inexplorée M
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Summary

The evolution of dominance: a
physiological consequence moul-
ded by natural selection

Dominance relationships have been
subject o a long debate since Fi-
sher first argued that modifiers
would be selected for if they made
wild type alleles more dominant
over mutant alleles. An alternative
explanation, put forward by Wright
and developed by Kacser and
Burns, is that the general recessivity
of novel dcleterious mutations is
simply a physiological consequence
of metabolic pathways. This expla-
nation has gained support over the
years to become a truly paradigm.
Nevertheless there are reasons to
believe that dominance relation-
ships have been moulded by natu-
ral selection to some cxtent. First,
the mctabolic pathways are them-
selves products of cvolutionary pro-
cesses that may have led them to be
more stable to perturbations, inclu-
ding mutations. Secondly, empirical
data from natural populations and
laboratory selections indicate that
dominance modifiers can be effecti-
vely be sclected. Finally, theoretical
models show that the selection of
modificers can be substantial during
the spread of adaptive alleles or
when a polymorphism is maintai-
ned either by overdominant selec-
tion or by migration-selection ba-
lance.
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522 404 935 francs : c’'est le montant global des dons recueillis par le
Téléthon 2000. Ce résultat exceptionnel illustre I'engagement des dona-
teurs autours des premieres victoires scientifiques obtenues en 2000 avec
le soutien financier de I’AFM. Une fois encore, les donateurs se sont mon-
trés généreux concrétisant a plus de 104 % la promesse affichée au comp-
teur du Téléthon au terme des 30 heures de I'émission sur France 2.

Pour ce dernier Téléthon du siecle, une véritable « vague » de générosité a
parcouru I'hexagone :

» La collecte téléphone, minitel et internet, a permis de
319 894 924 francs avec 1,2 million de donateurs.

- Parallelement, plus de 23 000 manifestations ont été recensées partout en
France, réunissant plus de 5 millions de personnes et permettant de collec-
ter 182 064 168 Francs.

*Deux résultats auxquels il faut ajouter la contribution des partenaires :
20445 843 Francs.
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Pour I'AFM, les trois premieres mondiales saluées lors de ce marathon de la
solidarité constituent un essai qui doit désormais étre transformé et ampli-
fié par de nouvelles conquétes. La route est ouverte pour donner enfin des
réponses a des maladies génétiques rares et complexes aujourd’hui incu-
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min.
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ra des cette année le tiers de son activité a ce nouveau champ de compé-
tences.
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