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OBITUARY

Isabelle Olivieri (1957-2016)

|sabelle Olivieri passed away on Saturday 10 December at 4 a.m. She
passed away quietly after having fought not only with an admirable
courage against her cancer but also against a paraneoplastic syn-
drome, which heavily handicapped her for the last years of her life.
Isabelle would have passed 60 years in March 2017. She entered the
Agronomic College (AgroParisTech) in Paris in 1977, spedialized in
zoology and then oriented her research towards evolutionary genet-
ics. Her PhD work was concerned with Mediterranean thistles. These
plants were invasive in Australia, and one of the goals of the CSIRO
where she was based in Montpellier was to find contral agents. She
would come back to the question of plant=insect interactions later in
her life. She did her postdoc in Paul Ehrlich's laboratory in Stanford
in 1983 and there further developed her ideas on the importance
of the metapopulation concept for the understanding of the evolu-
tion of migration mechanisms. The paper which she published on this
subject in American Maturalist (after a more than 4 years debate with
the editors) provided her with a congratulation letter from Ernst Mayr

WiLEy

for the Study of Evolution, the Dutch Academy of sciences attributed

her a comfortable grant allowing her to come whenever and wherever
she wishes in any university to interact with local scientists, she was a
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Synthése "moderne" de I'évolution

Charles Darwin : théorie de I'évolution des especes
au moyen de la sélection naturelle

1859

e Gregor Mendel : lois de I'hérédité AA

1866 é \ ‘* Aq
+ \f—> —> ‘* Ag

R
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Synthése "moderne" de I'évolution

=

Ronald Fisher : mathématicien / statisticien / biologiste
THE GENETICAL THEORY OF
NATURAL SELECTION

P Les caracteres continus peuvent étre expliqués par des A Complete Variorum Edition
unités discretes (genes)

1930

» Concept de génétique quantitative (ou biométrie),
eugénisme...

» Evolution des caractéres complexes sous |'effet de la
sélection et d'autres facteurs - génétique des populations

R. A. FISHER

Edited with an introduction and notes by Henry Bennett
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Objectifs des genéticiens des populations

» Premier objectif : analyser les effets de la sélection naturelle
» Lien entre variabilité génétique (polymorphisme) et adaptation

» Limites a I'adaptation (dérive, mutation, migration)

Theodosius Dobzhansky

Genetics and the Origin of Species — 1937
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Objectifs des geneticiens des populations

» Premier objectif : analyser les effets de la sélection naturelle

» Analyse de l'effet de facteurs démographiques

» Notamment : taille des populations, histoire, migration

» Thématiques de biologie des populations (connectées a I'écologie)
» Rendu possible par le développement des marqueurs moléculaires

» La sélection devient un facteur de nuisance

Génétique des populations 6 /



DefInItIOI‘IS avant d'entrer dans le vif du sujet...

» Espece : plusieurs définitions dont "ensemble d'individus interféconds”
(parfois un peu arbitraire, dépend du groupe taxonomique)

» Population : groupe d'individus susceptibles de se reproduire de maniere
homogene et constante

(méme probleme)

» Geéne : portion du génome codant une fonction élémentaire
(protéine ou régulateur)

» Locus : région physique du génome
(de 1 base jusqu'a plusieurs kilobases selon la technique utilisée)

» Allele : un des variants pour un locus polymorphe

» Génotype : ensemble des alléles portés par un individu
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Niveaux d'organisation essentiels

Population )
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Niveaux d'organisation essentiels

Population

Individu
= T Locus
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Niveaux d'organisation essentiels

Population

Individu
Locus hétérozygote

homozygote
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Niveaux d'organisation essentiels

Population

Individu
Locus hétérozygote

homozygote
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Niveaux d'organisation essentiels

Population
[ ]
Individu 2 i
" J

génotypes différents

Locus hétérozygote

homozygote

Objet essentiel de la GdP : étudier les niveaux et le partitionnement de la
variabilité génétique au sein et entre populations
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Principe fondamental de la GdP

Etudier I'influence des différentes forces évolutives
sur la structuration génétique
des populations Mutation

Sélection ﬂ \ . Recombinaison

»

Migration - Dérive
Loi de Hardy-Weinberg :
- population isolee, de taille |nf,|n|e,. 1 les fréquences alléliques et
- absence Qe mutatlcl)n.et de sélection génotypiques ne varient pas entre
- reproduction panmictique générations.
s

Génétique des populations 13 /



Phénomenes étudieés

» Propres aux populations

» Taille des populations

» Régime de reproduction

» Structure (sous-population) et patron de migration

» Histoire (variation de taille passée, anciennes structure et migration)

» Sélectifs

» Moléculaires

» Mutation
» Recombinaison et autres réarrangements génomiques
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L'échantillonnage

» Il n'est pas possible (sauf exception) de caracteriser des populations entieres
» On se base sur des échantillons
» L'échantillon doit étre :

» Représentatif (idéalement, aléatoire)
» Assez grand pour ne pas étre trop aléatoire
» Assez petit pour rentrer dans le budget et le temps disponibles

» Prendre en compte la réalité du terrain
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Marqueurs moléculaires

Différencier les lignages différents et détecter les individus proches évolutivement
(ancétre commun récent)

» 1953 Structure de I'ADN

» 1966 Allozymes (enzymes différents par leur pouvoir de migration)

» 1972 Séquencage du premier gene (ARN)

» 1974 Marqueurs basés sur 'ADN (RFLP)

» 1977 Séquencage de I'ADN par Fred Sanger

» 1992 Marqueurs microsatellites : ACGTGGGAGGAGGAGGAGGAGGAGGAGGAGCGAGTGT

» 1995 Premier génome completement séquencé (Haemophilus influenzae)
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Marqueurs moléculaires

» Allozymes : enzymes de masse et/ou charge variables

» RFLP : fragments d'ADN digérés et marqués

» Microsatellites : polymorphisme de longueur de motifs courts répétés

» Génotypage SNP : caractérisation de I'alléle pour une mutation ponctuelle

» Séquencage : lecture directe de la molécule (de plus en plus rapide)

Ex0Seqt838nal 191b2xb0S.q1¢ 230 ‘ 300
G CCCAGT G CCT T CEet e Gt GCT CAACCCGE GG ACCAGTCEC C
21 Homozygous C
| ‘\}..‘I "‘,U_,‘ Ir'\\}"\‘ I f\

COA WAV A WA A AV U
LW A ADUWE WY WYL VA Al
. = =

P 1““““-.“ ‘ﬂl\ An ,.‘ |
LY Al RV
ExoSeqd808nal191A@bOS.qlc : I

6.C G GTGG CCCTCCCATG GGGCCC GC GG CA G T CCC

A Al : | eterozygous,CIT
WATL N Aatl An "il Aafn A I"!ﬁt \'f‘yg A B
AW WA VA WA AN VAV WY

vz V WIRARRRATAV RS BIUARSRAT | IR IRYAY Bl Al 3
LA Ay FVAYYNY AV DA VRY KT VXVAL VA Ay W

ExoSeqa38nal 191Ab1b0S.ql1c z30 3
GCcCC GTGGC CTTCCC CCC T G GG CCAa G CCC -G
A A f“i f I'ﬂfl L f A ,"! AaRA "‘: f\ f\ /H qmp ngo.us T
TR AT A A TN AT TION AATR B AVATA ST Y S ATAVAVLYA'A SSVAT TR WA T ALY A
nfv o | UATAY! | N YTV H Bivedda | LB YAV A VA B | A LA
O AR RV A VAT IARINE R R U Ay Y )
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Quel(s) marqueur(s) utiliser ?

Définition : caractére héréditaire possédant plusieurs états utilisés
permettant de différentier les individus

- Niveau de polymorphisme élevé

- Codominance (détection des hétérozygotes pour les diploides)
- Amplification par PCR (peu d’ADN requis)

- Fiabilité dans l'interprétation des données, répétabilité

Les marqueurs microsatellites sont les plus employés
en génétique des populations

Séquence
Y orve
conservee [ AT —
Amorce 1 (x) Amorce 2
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Démarche méthodologique

Echantillonnage des individus, conditionné a la question posée

Extraction de I’ADN des individus échantillonnés

PCR : amplification des loci d’intérét

Révélation des alleles de chaque individu
séquencage
électrophorese capillaire ou gel
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Exemple de resultat brut

Gel d’electrophorese sur acrylamide revéelant des amplifications microsatellites

individu

migration

.&- @--151

:é 14 ligne dalldles de
v renanes -~ “T méme taille
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Variabilité genétique a un locus

Echantillon 1 Echantillon 2
- —_—
- -
— o ———.
I i 0
S 1N - -
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Caracteres du polymorphisme

» Nombre d'alleles : nombre de séquences de génes, de locus microsatellite,
de profils RFLP, d'allozymes... différents les uns des autres

» Fréquences alléliques : proportion de chaque alleles dans I'échantillon

Le nombre d'alléles différents ne fait pas tout — leurs fréquences importent

Echantillon 1 Echantillon 2

O .OO O O.o
0C. ~@© e Oeo
.OQ.Q o0~ @0
Ce o O ©@ 00
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Caracteres du polymorphisme

Echantillon 1

Echantillon 2

@ ®© O
50 © @0
O

o O
.bﬂ.O
QQQO

Nombre d'alléles
A=8
HO®®
@000

Nombre d'alléles
A=4

OO0,

Quel echantillon est le plus divers genétiquement ?
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Caracteres du polymorphisme

Diversité génétique

» H¢ : probabilité de tirer deux alleles différents au hasard
Calcul :

He : probabilité de tirer deux alleles différents

= 1 — (probabilité de tirer deux fois le méme allele)
=1 — (somme des carrés des fréquences alléliques)
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Caracteres du polymorphisme

Echantillon 1 Echantillon 2
O O
O 0 ¢C 0%
0y © ® ,C®
o O O~ @ O
%%, © e
Ce o O Ol Q. O
Nombre d'alleles Nombre d'alleles
A=8 A=4
@@O® @EOWE
@000
H: = 0.615 H: =0.725
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Structure du polymorphisme

individu

migration

'-— & 1151
:é 145 ligne d’alleéles de
v i - < T méme taille

O homozygote

O hétérozygote
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Structure du polymorphisme

» Prise en compte du niveau des individus

2n =20 alléles

® @ H:=032
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Structure du polymorphisme

» Prise en compte du niveau des individus

2n=20 alleles H=0.32
Hc : probabilité de tirer deux alleles différents au hasard
= fréquence théorique (« expected ») des individus hétérozygotes

Comparaison avec la frequence observée dans 'échantillon H,

00 @0
00 09

n=10individus Hy=1-8/10=0.2
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Structure du polymorphisme

» Prise en compte du niveau des individus
2n =20 alleles H=0.32
n=10individus Hy=0.2

» Coefficient de consanguinité
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Structure du polymorphisme

H
» Coefficient de consanguinité Fg=1 - —
E
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Structure du polymorphisme

H,
» Coefficient de consanguinité Fg=1 - TO
E

Déficit en hétérozygotes Excés en hétérozygotes

Q0 Q0 Q0 Q0
0% o0@ ©0 @o@®
9%@0 O%@0
Q0 Y0 Q0 o0
00 @9 00 @@
He = 0.32 He = 0.32
Ho=0 Ho=0.4
Fis =1 Fis = -0.25
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De I'importance des modeles

» Les modeles sont essentiels en génétique des populations
» Simplification de la réalité
» Permettent d'élaborer des prédictions sur la base d'hypothéses données

» Permettent également de tester les hypotheses (tests statistiques)
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Le modele de Hardy-Weinberg

» Un locus avec deux alleles A et B en fréquences pet g= (1 - p)

» Reproduction au hasard (panmixie) :

> AA =p?
» AB =2pqg
» BB =@

» Nombre infini d'individus et pas de sélection/mutation/migration :
» Les fréquences alléliques ne changent pas

Sous les hypotheses de Hardy et Weinberg :

F.s = 0 (nombre d'hétérozygotes = attendu)
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Le modele de Hardy-Weinberg

» Prédictions : les fréquences des génotypes sont connues et sont stables

» Test d'un jeu de données observé :

[ee]

[e9] E@ [e 9]
e B8 9 @9 » Fréquences : ¢ 0.633 ¢0.367

[0 o] [ee] [e9] » Attendus : 2112.03 [E=113.93 [E#14.03
9 pg e - |

o - > Observations : 5116 [F16 [FeI8
EY o5 = > x2=9.73; P<0.005
9] [ee] » Déficit significatif en hétérozygotes

e Fe Em
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Le modele de Hardy-Weinberg

» Prédictions : les fréquences des génotypes sont connues et sont stables

» Test d'un jeu de données observé :

» Frégquences : ¢ 0.53 ¢ 0.47

» Attendus : #18.53 [2114.93 [=16.53

» Observations : @16 [€2120 [E=14

» ¥2=3.45; P>0.05

» Exces en hétérozygotes... mais non significatif
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Causes des ecarts a Hardy-Weinberg

» Evolution des fréquences alléliques
» Dérive génétique

» Sélection

» Mutation

» Migration

» Déviation des fréquences génotypiques
» Régime de reproduction

» Sélection

» Structure de population
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Causes des ecarts a Hardy-Weinberg

» Autogamie

De nombreuses plantes, animaux, champignons...
se reproduisent par autogamie (ou autofécondation)

Reproduction avec sexe mais sans partenaire (# clonal)

Souvent partielle (régimes mixtes)

Arabidopsis thaliana Physa acuta
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Causes des ecarts a Hardy-Weinberg

» Autogamie

Reproduction autogame stricte

0 006 00
1

0.25 0.5 0.25 1
VLN
@0 @@ @0

Le taux d'hétérozygotes diminuent de 50% a chaque génération

Forts déficits en hétérozygotes

A r'équilibre : Fig — zi (svaut 1, Fs tend vers 1)
-S
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Causes des ecarts a Hardy-Weinberg

» Sélection

Cas de la drépanocytose en région impaludée %6 P

HbAS

Sensible Résistant au paludisme Maladie
au paludisme Maladie bégnine sévére

Superdominance : fort excés en hétérozygotes
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Hardy-Weinberg

is a

Causes des écar

‘O

» Clonal
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Causes des ecarts a Hardy-Weinberg

» Clonalité

Reproduction clonale stricte

l l l

Les fréquences génotypiques ne changent pas

(quelles qu'elles soient...)

mais les Iutations resIent a l'état hélérozygote

Exces en hétérozygotes
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Causes des ecarts a Hardy-Weinberg

» Effet de la sous-structure de population

@990 00
00|00 [00] (00| [@@
00| [eo] @Q] 09|90l l00
00| (oo [00] / 0200 g9
00| 00|00 ©%i[e0lo0
00 \00
@ O 0909 09 -
Sous-pop 1 0.83 0.16 0.73 0.2 0.07 0.28 P> 0.05
Sous-pop 2 0.2 0.8 0.07 0.27 0.67 0.17 P> 0.05
Total 0.52 0.48 0.4 0.23 0.37 0.53 P < 0.01
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Variabilité genetique entre locus

» Equilibre gamétique

On considére 2 locus possédant chacun 2 alléles

A I'équilibre, association au hasard des génotypes aux deux loci

Lors de la production des gametes :

P(AB) = pr
P(Ab) = ps gamétes en couplage : P(AB) x P(ab) = prgs
P(aB) = gr gameétes en répulsion : P(Ab) x P(aB) = psqr
P(ab) = gs

P(AB) x P(ab) - P(Ab) x P(aB) = 0
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Variabilité genetique entre locus

» Déséquilibre gamétique

On considére une liaison statistique entre 2 alleles de 2 locus

Par exemple A est lié a B, alors P(AB) > pr

On pose D= P(AB) - pr

D est appelé déséquilibre gamétique ou déséquilibre de liaison

P(AB) > pr
P(Ab) < ps gameétes en couplage : P(AB) x P(ab) > prgs
P(aB) < gr gameétes en répulsion : P(Ab) x P(aB) < psqr
P(ab) > gs

P(AB) x P(ab) # P(Ab) x P(aB)

1
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Variabilité genetique entre locus

» Déséquilibre gamétique

Multiples causes du désequilibre de liaison

- Sélection, si des associations entre alléeles sont favorisées

- Modes de reproduction
clonalité (absence de recombinaison)
consanguinité (croisements entre proches)

- Faible effectif dans la population (isolement reproducteur)

- Mélange de populations
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Variabilité genotypique

Mesure simple Dg = ng/N

Mais probléme d’interprétation :

2}

= 100% g e —@ ®

s o '

T ®

=

5 e s '

E B0% - W

= ®

= g Sexual lati

% s ® Sexua popula |t?ns

E BO% .. ________________ O Asexual populations

s : .

o e O

L AQYt g L T — BT et B

=] ]

e s A 3

o

S 2%/ ; --------------------------------- B

2 O

.g D’aprés Delmotte et al. 2002

=]

2 0% T T T T T T 1
0 1 ? 3 4 5 6 7

Nb of combined loci

Nécessite de définir la probabilité d’observer n fois le génotype et calculer un

niveau de significativité
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Caracteristiques géneétiques et clonalité

Clonalité Sexualité Indices

Génotypes
AnAtEe ?
répétes ng/N
Loci
lies ?
D
Alleles
FIS < O

divergents ?
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Diversite vs différenciation genétique

Groupe 1 Groupe 2
- —-:
# de taille des -
y &l r
- bl alléles

- - [ -.%
- R -
E R s

- Hétérozygotie observée H,,

- Diversité génétique HE =1- Z ,Di2
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Indice de fixation entre populations

» Fixation intra-individus

Q00| 150
Q0O
Hy 00
F|S=1_TE OO OO

» Fixation intra-population /-\ /\

90|99 00|99
Fap=1-—25 ©0]00 00]00
Fr Q0 Q0
O 50
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Indice de fixation entre populations

» Fs=0 Intra-individus = ensemble de la population

» Fs>0 Intra-individus moins variable que I'ensemble de la population
» Fs=1 Fixation : pas de variation intra-individus

» Fsr=0 Intra-population = total (toutes les populations)

» Fsr>0 Intra-population moins variable que total (plus d'homozygotie)

» For=1 Fixation : pas de variation intra-population

1
1 +4Nm

Valeur d'équilibre du Fgqr =
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Modele de Wright-Fisher — dérive génétique

» Modeles en taille de population finie (2N individus diploides)

1.0+

0.8~ \

Fréquence de -8/
I'allele 0.4

(Avec 10 g2 WA
individus) '
0.0-

1.0
0.8
Fréguence de 0.6 4 .=

I'alléle R
0.4

(Avec 100 p24 N , .
individus) Les alleles dérivent

0.0 T T T T T T T T I . . .
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 et finissent par se fixer

Generations
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Quelles forces différencient les populations ?

Mutation

Sélection ,//"\\\ Recombinaison

Migration Dérive

— _
——

balance

Principaux facteurs
d’isolements reproducteurs
- espace

- temps

- hbtes
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Estimation de la dispersion

Modeéle en iles Vs modele d’Isolement par la distance

Q=0 00O

d Dispersion graduelle
1 \¥
by =
1+4Nm

0 Distance

Génétique des populations 53 /



Modele d’isolement par la distance

Représentation graphique
pente b=1/(4xDo? )

Eﬁance

moyenne
de dispersion

densité en
individus

Fer/(1-Fer)

logarithme de la distance
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Un exemple d’isolement par la distance

2 -
A A
1.5 1 Canada
- et A,
A 1 4
s Islande s
< 4
Ll:n
9

Logarithme de la distance géographique

Rupture d’isolement par la distance
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Qu’est ce qu’une population ?

Auparavant I'objet d’étude ‘population’ dépendait
de I'échantillonnage

Plus récemment /

Regroupement des individus
selon leur proximité génétique
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Interet des assignations Bayesiennes

Approche individu centrée

Population ancestrale 1 Hybrides

()]

&

(@]

&

o Population
2 ancestrale 2
=

(48]

©

2

Individus
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Modele neutre de I'évolution moleculaire
1968

» Les mutations apparaissent a un taux p
» Les mutations dérivent en fonction de la taille de la population N

» Calcul : nombre de mutations, fréquences, temps de fixation, taux d'évolution

» Hypothese :

Le polymorphisme des populations naturelles
est majoritairement expliqué par I'action de
mutations neutres et de la dérive génétique

— Mutations favorables rares
— Mutations déléteres rapidement éliminées

MOTOO KIMURA
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Le modele neutre a I'ere génomique

» Données génétigues années 1980/90 : modele neutre généralement vérifié

» Utilisé comme hypothéese nulle pour les tests de détection de la sélection

» Mais le modeéle neutre fait aussi des hypotheéses démographiques
(population stable dans le temps, non structurée...)

» Ere génomique : données a grande échelle (grande résolution)

» Quantification des effets sélectifs
» Non négligeables a grande échelle
» Episodes récurrents a effets faibles

» Episodes intenses ponctuels affectant les régions voisines
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locus d’avirulence

Organisation du génome :

de de sélection

r

un épiso

Effets d’

Vue de la population :

R B e e B

locus neutres

population \

Vir7

R B e S P e e S
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é

Au départ peu d’individus s

individus



de de sélection

r

un épiso

Effets d’

Organisation du génome :

Vue de la population :

locus d’avirulence

locus neutres

population

e B N el a0 e B o

= 8 ) = —4 —

individus

. qui se multiplient rapidement
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Effets d'un episode de sélection

Vue de la population : Organisation du génome :
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Evolution par recombinaison

Puis se mélangent aux autres individus
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L’effet d’auto-stop

Organisation du génome :

Vue de la population :

locus d’avirulence

locus neutres

population

individus

Population initiale diversifiée
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L’effet d’auto-stop

Apres un certain temps

Au tout début de I'évenement de sélection

Diversité au

locus d’avirulence

locus neutres

Vir7
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L’effet d’auto-stop

Aprés un certain temps

Au tout début du contournement

Diversité au
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Evolution des frequences alléliques

Au tout début du contournement Apres un certain temps
Diversité au Frequence Fréquence
locus neutres initiale finale
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Evolution des frequences alléliques

Au tout début du contournement Apres un certain temps
Fréquence Fréquence
initiale finale
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Scan génomique
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Variation des indices le long du génome :
- polymorphisme

- variants en faibles fréquences

- forte différenciation

- haplotype plus long

- différences d’ancestralité
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