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Théorie neutraliste de I'évolution moléculaire

Principaux résultats

o développée par Motoo Kimura (1968, 1969, 1983)

o selon la théorie, la majorité des polymorphismes moléculaires résulte de
I’évolution par dérive génétique d’alléles mutants sélectivement neutres (ex :
ADN non codant majoritaire, 3éme position des codons - mutation synonyme -) :

@ a un géne donné, dans une population, les mutations se produisent a un taux par
génération de 2Ny (2N = nombre de "copies" du géne dans une population
diploide, 1 = taux de mutation du géne)

@ sous dérive chaque mutation a une probabilité de fixation = sa fréquence = ﬁ

o sous dérive chaque mutation a une probabilité d'élimination = 1 — ﬁ

o le taux de fixation (remplacement) d'alléles neutres = 2Ny ﬁ =i

@ temps moyen de fixation d'une mutation dépend de la taille de la population : 4N
générations

e dans les populations de petites taille, temps de fixation plus court

o a I'équilibre mutation-dérive, la quantité de polymorphisme dans la population est
déterminé par le produit Ny, généralement mesuré par 6 = 4Ny
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Théorie neutraliste

namique de remplac des alléles neutres
Fréquence  Ternps de fization Temps de substitution
allélique s i
== e nouveu alldles nestres

Py

Qupartissent suns cesse par mmatation. T ulupor! son! peraus. mois
centcins finissent por se fwer et remplacent l2s anciens. Cela arrive
enirojenre ‘cutes les 1 ¥nérations. i élont iz toux de mulation
nzitve au focis. Le tetrpe moven entre l'acparition d'un nowvel
aliéle neutre destiné ¢ vempiacer 'scien et e moment o i se fixe

7
m\“wx M’Cfm est de 4N géndrations. N éton: lo Toille e 'a population

Temps

N taille de la population
B taux de mutation sélectivement neutre

i comparaison d'une population de pelite faille (o) ¢ de
/ gronde taiile (bl Le o de mulation neutre est le mére, donc le
0

raux de substitution cusst mais comme 4N est cifférent, en trouve a
1 lour moment plys dz polymorphisme neutre ans ln populetion de

//// grondz taille que dans cefle de pet'te taile.
(b)
0 / /

Temps ——

8
£
5
3
=
2
=




Théorie neutraliste
[ ]

Théorie neutraliste

o mutation neutre : le plus souvent éliminée de la population, mais peut aussi se
substituer a I'alléle sauvage, a cause des effets aléatoires de la dérive génétique
dans les petites populations

o mutation légérement défavorable : se comporte de maniére similaire 3 une
mutation neutre

o mutation défavorable : diminue en fréquence (sélection négative)
o mutation favorable : augmente en fréquence (sélection positive)

o les mutations favorables ou défavorables sont de toute fagcon sous I'emprise de la
dérive génétique
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Quels sont les effets de la sélection naturelle ?

o affecte la distribution des fréquences alléliques, parfois rapidement
o affecte le nombre d’alléles maintenus (augmentation, diminution)
o affecte I'hétérozygotie

o affecte le temps de résidence des alléles dans les populations (divergence des
populations)

o affecte la proportion de changements synonymes et non-synonymes le long des
séquences
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sélection positive

Sélection positive

Sélection positive (darwinienne, directionnelle)

@ mutation avantageuse

O mutation neutre

@ génes ayant un réle dans I'adaptation (ex : résistance aux insecticides chez le
moustique, adaptation a la sécheresse)
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sélection purifiante

Sélection purifiante

Sélection purifiante (stabilisante, background selection)
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@ mutation délétere

O mutation neutre

o génes "domestiques" ("housekeeping genes") : les changements sont
contre-sélectionnés
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sélection balancée

Sélection balancée

Sélection balancée (diversifiante)
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@ avantage a I'hétérozygote (overdominance)
0 sélection fraq dépendante (sélection de I'alléle rare, dynamique de fré yelique)

@ ex : anémie falciforme chez I'homme, génes de I'immunité (maintien d'un fort polymorphisme)
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Impact des différentes formes de sélection sur la diversité

Ratio of interspecific
Intraspecific Interspecific to intraspecific
Evolutionary factor variability* variability variability Frequency spectrum
Increased mutation rate Increases Increases No effect No cffect
Negative direcional ~ Reduced Reduced Reduced if selection s Increases the
selection 10t t0o strong proportion of low
frequency variants
Positive dircctional ~ May increase or - Increased Increased Increases the
selection decrease proportion of high
frequency variants
Balancing selection Increases May increase or Reduced Increases the
decrease proportion of
intermediate

frequency variants

Selective sweep (linked  Decreased No effect on mean rate  Increased Mostly increases the
neutral sites) of substitution, but proportion of low
the variance increases frequency varfants

Note that selection also affects other features of the data not mentioned here, such as levels of aplotype structure, and levels o
"Note that selection also affects other features of the d: tioned h as levels of LD, haplotype s d levels of
population subdivision.
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Comment détecter la sélection naturelle ?

o approche directe : suivre expérimentalement une population au cours du temps
- avantage : on connait et on manipule I'agent de la sélection
- nécessite des données qui sont assez rarement disponibles. Contraintes sur I'échelle
de temps et taille d’échantillons.
- quels organismes?

o approche alternative "indirecte" : différentes signatures moléculaires de la
sélection peuvent &tres utilisées pour tester le modéle neutre :
- spectre de fréquences alléliques et diversité nucléotidique
- polymorphisme / divergence

- méthodes phylogénétiques (%
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Comment détecter la sélection naturelle ?

@ importance de la théorie neutraliste :
- un modéle "nul" (hypothése "HO" qui décrit un monde sans sélection naturelle)
- la diversité génétique n’est affectée que par la dérive, la mutation, la recombinaison
et la migration
o prédire avec le modéle nul ce qu’on devrait attendre (hétérozygotie, nombre
d'alléles, distribution des fréquences alléliques) et tester I’ajustement de nos
données au modéle
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tests sur les fréequences alléliques

Spectre de fréquences alléliques et sites nucléotidiques
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tests sur les fréequences alléliques

Spectre de fréquences alléliques et sites nucléotidiques

0.6 1
0.5 1
sites mutés sites mutés
o4 U A A A A U A A A M balancing selection
, et sweep
- hd W positive selection
c
[T} hd negative selection
8 031 e —  — o
[ ® neutral
o exces de sites avec exces de sites avec alleles en
allele rare (i.e. fréquence intermédiaire (i.e.
02 mutation déléteres) les 2 alléles & chaque site
o sont avantagés)
0.1 1
0
1 3 5 7 9 1 13 15 17 19
d’aprés Nielsen (2005) Allele frequency ici n=20




Tests de neutralite
[o]e] lele]e}
tests sur les fréequences alléliques

Spectre de fréquences alléliques et sites nucléotidiques, et généalogie
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Test de Tajima sur la diversité nucléotidique

@ compare deux estimateurs du paramétre 0 = 4Ny :
- sur la base du nombre de sites qui ségrégent (S)
- sur la base de la diversité nucléotidique (hétérozygotie) ()
o chaque mutation crée un nouveau site ségrégeant (S) mais contribue trés peu a la
diversité nucléotidique ()
@ ces 2 estimateurs différent donc par I'importance relative accordée aux variants
rares et intermédiaires N .
O —0s
SE(fx — 05s)
o sous HO = neutralité : E(D) = 0 et Var(D) = 1 (utilisation des lois normales et
beta, ou simulations, pour effectuer le test)

(1)

o D < 0 = sélection purifiante, présence de mutations légérement délétéres dans
la population : excés d'alléles rares, forte contribution de S (possible aussi en cas
d’expansion de la population, et de balayage sélectif)

e D > 0 = sélection balancée, présence de mutations en fréquences
intermédiaires : moins d’alléles rares mais beaucoup d’hétérozygotie, forte
contribution de 7 (possible aussi en cas de goulot d'étranglement de la
population)




tests sur les fréequences alléliques

Test de Tajima sur la diversité nucléotidique

exemple du

Tests de neutralite
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A strong signature of balancing selection in the 5’

cis-regulatory region of CCR5

Michael J. Bamshad*'*,

ri
Stephen Wooding', Anne C. Stone! Lynn B. Jorde', Robert B. Weiss', and Sunil K. Ahujas?

CCRS promoter

Table 1. Summary of sequence variation in the cis-regulatory region of CCRS

Population o s o ™D, % Tajimars D' At
NIH panel 176 9 157 —
OldWorldpanel 224 13 218 0.667(0.37) 002(0.38)
Africans 6 12 25  02:013 0292038 081057)
Non-Africans 162 8 142 021:012 208003 257(0.10)
Asians 54 6 132 020-012 25000 345 (0.06)
Europeans 8 7158 0222013 220002 1.61(0.17)
Indians 2 7 s 1.85 (0.04) 234(012)
“Number of chromosomes
*Pvalue s given in parentheses.

samples, therefore not be estimated reliably.

le

s Mummidis", Enrique Gonzalez®1, Seema S. Ahujas", Diane M. Dunn', W. Scott Watkins',

o o 0 Word panel
4 NI panes
2
-
2
g -
2,
Allele Frequency
Fig.2
panels, and for The frequency of

of each SNP Is shown.

Frequency

Pairwise Haplotype Distances

« des alléles trop divergents pour un modeéle neutre:
sélection balancée?
> avantage a long terme aux hétérozygotes a CCR5?
> un locus impliqué dans la résistance a d’autres
maladies?
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tests sur les fréequences alléliques

Test de Tajima sur la diversité nucléotidique
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Figure 1
The effect of a selective sweep on genetic variation. The figure is based on
averaging over 100 simulations of a strong selective sweep. It illustrates
how the number of variable sites (variability) is reduced, LD is increased,
and the frequency spectrum, as measured by Tajima’s D, is skewed, in the
region around the selective sweep. All statistics are calculated in a sliding
window along the sequence right after the advantageous allele has reached
frequency 1 in the population. All statistics are also scaled so that the
cxpected valuce under ncutrality cquals onc.
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Polymorphisme et divergence des mutations synonymes et non synonymes

test de M ald-Kreitman

o polymorphisme neutre et divergence neutre sont deux facettes d'un méme
processus

o hypothése du test : si mutations syn et nonsyn sont neutres, la proportion de
polymorphismes syn et nonsyn dans une espéce devrait étre égale a la proportion
de différences syn et nonsyn entre espéces

o exemple d'un site nucléotidique chez 5 individus par espéce :

- AAAAA chez espéce 1, GGGGG chez espéce 2 = une différence fixée
- AGAGA chez espéce 1, AAAAA chez espéce 2 = un site polymorphe

classification des sites nucléotidiques dans un tableau de contingence

Divergence | Polymorphisme
Type de changement
remplacement (non syn) Ny No
silencieux (syn) N3 Ny

o test de x2 d'indépendance ou test exact de Fisher

o McDonald and Kreitman (1991) : mise en évidence de la sélection sur le géne de
I’Adh chez 3 espéces de Drosophile
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Comparaison des ta

x de substitution

dégénerescence du code g

Tests de neutralite
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Premiére lettre (c6té 5')

uuu
uuc

uuG

Cuu
cuc

CcuG
AUU
AUC

AUG

GUU
GUC

GUG

Phe
Phe
Leu
Leu

Leu
Leu
Leu
Leu

Ile
Ile
Ile
Met

val
val
val
val

Deuxiéme lettre

€

ucu
ucc
UCA
ucG

CCu
ccc
CCA
cCcaG

ACU
ACC
ACA
ACG

GCU
GCC
GCA
GCG

Ser
Ser
Ser
ser

Pro
Pro
Pro
(330

Thr
Thr
Thr
Thr

Ala
Ala
Ala
Ala

codon d'initiation

A

UAU
UAC
UAA
UAG

CAU
CAC
CAA
CAG

GAU
GAC
GAA
GAG

Tyr
Tyr

stop
stop

His
His
Gln
Gln

Asn
Asn
Lys
Lys

Asp
Asp
Glu
Glu

G

uGu
uGC
UGA
UGG

CcGU
CGC
CGA
CGG

AGU
AGC
AGA
AGG

GGU
GGC
GGA
GGG

cys
cys
Stop
Trp

Arg
Arg
Arg
Arg

Sen
Ser
Arg
Arg

Gly
Gly
Gly
Gly

codon de terminaison

arnNnc arnNc O»rNCc

aOFrNCc

(,€ 2492) 2ui42| 2WRISI0U|
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Comparaison des taux de substitution

séquence 1: UCC CAU ACA nombre de substitutions non synonymes
séquence 2: UCC CAC AAA NF -
nombre de sites non synonymes
séquence 1: UCC CAU ACA
séquence 2: UCC CAC ARA | nombre de substitutions synonymes
i .~ . i dg =
acide aminé: ~ Ser  His  Thr s nombre de sites synonymes
Lys
sites sym-)nymes: 3 dy/ds=w [parfois appelé Ka/Ks]
substitutions synonymes: 1
sites non synonymes: 6 0 < w < 1: sélection purifiante (séquence conservée)
substitutions non synonymes: 1 | w=1 :neutralité

/\w>1 :sélection positive (diversifiante)

\

dy=1/6
dg= 1/3
dy/ds=w=0.5
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Comparaison des taux de substitution

O substitution synonyme
. AAA
@ substitution non-synonyme ) Lys \
/ \
/ [}
// \\
/ \
o) AAT
/ Asn
/ o \
y AGT \
™ /Ser o \\
/ / \ \
/ / CGT \
/ \
Arg \
/ \
) / /O \ \
AGA AGT CGC CGT AAT
Arg Ser Arg Arg Asn
on estime dy et dg sur chaque branche:
» il faut inférer la séquence ancestrale (ici I'acide aminé Lys)
> utilisation d’un espéce divergente (orthologue distant)
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méthodes phylogénétiques

Comparaison des taux de substitution

un

and

mbre de méthodes

o méthodes heuristiques (approximations) :

inférence de la séquence ancestrale par parcimonie, estimation de dy et ds sur
chaque branche, et approximation normale de dy — ds (Messier and Stewart, 1997)
test de Fisher des dy et ds de toutes les branches (Zhang et al. 1997)

pour les deux méthodes probléme des erreurs sur la reconstruction de la séquence
ancestrale

pour éviter cela Zhang et al. (1998) calculent dy et ds pour chaque comparaison de
séquences 2 a 2, et estiment les longueurs de branches indépendamment pour les
taux de substitution syn et non — syn. Ensuite, ils comparent les longueurs de
branches syn et non — syn (by et bs).

o méthodes par vraisemblance (Likelihood methods) :

analyses plus rigoureuses car tiennent comptent de l'incertitude sur la séquence
ancestrale, en utilisant les modéles de substitution des codons et en analysant
toutes les séquences conjointement dans un arbre phylogénétique

avantage : on peut modéliser la variation de w le long d’une branche de I'arbre et le
long de la séquence, jusqu'a estimer un w par site nucléotidique !

donc on peut estimer la sélection dans le temps (branches internes) mais aussi sur
certaines partie d’'un géne (sites conservés, sites adaptatifs)

exemple : sur 7645 génes chez homme-chimpanzé-souris, 1547 ont un w > 1 le long
de la branche qui méne aux humains, et 1534 le long de la branche qui méne aux
chimpanzé : pas les mémes génes
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conclusion

Conclusion

o la sélection affecte les fréquences alléliques au cours du temps pour certains
génes ; elle est responsable de I’évolution adaptative 3 I'échelle des génes, et ceci
se traduit a I'échelle macroscopique (cellulaire, physiologie, morphologie, etc...)

o la sélection peut prendre plusieurs formes selon la distribution des valeurs
sélectives des alléles a un locus

o dans les populations naturelles, on ne connait pas I'agent de la sélection : il est
difficile de détecter la sélection directement

o les tests de mise en évidence de la sélection utilisent la théorie neutraliste de
I’évolution moléculaire comme hypothése "statistiquement" neutre (test de
neutralité)
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conclusion

Conclusion

la recher de signatures de sélection permet de...

o identifier des genes fonctionnellement importants

@ mieux comprendre les contraintes fonctionnelles des différentes parties du
génome, des génes

@ nous mettre sur la voie de génes impliqués dans des maladies (défense, virulence,
résistance, sensibilité)

o reconstituer les mécanismes évolutifs qui ont permis |'émergence de certaines
adaptations
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Liste des tests usuels

Table 1| Commonly used tests of neutrality
Test Compares
Tests based on allelic distribution and/or level of variability

Tajma’s D The number of nucleatide polymorphisms with
the mean pairmse difference between sequences

Fuand Lis D, D’ The number of derived nucleotide variants observed only once
in @ sample with the total number of derived nucleatide vanants
Fuand LisF, F* The number of derived nucleotide vaniants observed only once in

a sample with the mean pairwise difference between sequences

Fay and Wu's H The number of derived nucleolide vanants at low and high
fraquencies with the number of variants al intermediate frequencies

Tests based on comparisons of divergence and/or variabillty between different classes of mutation

d, /.. K /K The ratios of non-synonymous and synonmyous
nucleatide substitutions in protein coding regions
HKA The degree of polymorphism within and

between species at two or more loci

MK The ratios of synonymous and non-synonymous
nucleotide substitutions in and between species

HKA, Hudson-Kreiman-Aguade; MK, McDonald-Kreitman
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