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Evolution moléculaire : neutre ou adaptative ?

Maxime Bonhomme

Laboratoire de Recherche en Sciences Végétales

30 août 2020
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Théorie neutraliste de l’évolution moléculaire

Principaux résultats

développée par Motoo Kimura (1968, 1969, 1983)

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

à un gène donné, dans une population, les mutations se produisent à un taux par
génération de 2Nµ (2N = nombre de ”copies” du gène dans une population
diplöıde, µ = taux de mutation du gène)

sous dérive chaque mutation a une probabilité de fixation = sa fréquence = 1
2N

sous dérive chaque mutation a une probabilité d’élimination = 1 − 1
2N

le taux de fixation (remplacement) d’allèles neutres = 2Nµ ∗ 1
2N

= µ

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

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

à l’équilibre mutation-dérive, la quantité de polymorphisme dans la population est
déterminé par le produit Nµ, généralement mesuré par θ = 4Nµ
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Théorie neutraliste

Dynamique de remplacement des allèles neutres
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Théorie neutraliste

La quantité de polymorphisme au locus dépend de la taille de la population
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Théorie neutraliste

En pratique

mutation neutre : le plus souvent éliminée de la population, mais peut aussi se
substituer à l’allèle sauvage, à cause des effets aléatoires de la dérive génétique
dans les petites populations

mutation légèrement défavorable : se comporte de manière similaire à une
mutation neutre

mutation défavorable : diminue en fréquence (sélection négative)

mutation favorable : augmente en fréquence (sélection positive)

les mutations favorables ou défavorables sont de toute façon sous l’emprise de la
dérive génétique
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Quels sont les effets de la sélection naturelle ?

affecte la distribution des fréquences alléliques, parfois rapidement

affecte le nombre d’allèles maintenus (augmentation, diminution)

affecte l’hétérozygotie

affecte la proportion de changements synonymes et non-synonymes des
séquences codantes
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Sélection positive

Sélection positive (darwinienne, directionnelle)

ind 1

ind 2

ind 3

…..  .

…..  .

mutation avantageuse

mutation neutre

ind 10

gènes ayant un rôle dans l’adaptation (ex : résistance aux insecticides chez le
moustique, adaptation à la sécheresse)
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Sélection négative (purifiante)

Sélection purifiante (stabilisante, background selection)

ind 1

ind 2

ind 3

…..  .

…..  .

mutation délétère

mutation neutre

ind 10

gènes ”domestiques” (”housekeeping genes”) : les changements sont
contre-sélectionnés
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Sélection balancée

Sélection balancée (diversifiante) 

ind 1

ind 2

ind 3

…..  .

…..  .

mutations balancées 

mutation neutre

ind 10

avantage à l’hétérozygote (overdominance)

sélection fréquence dépendante (sélection de l’allèle rare, dynamique de fréquences cyclique)

ex : anémie falciforme chez l’homme, gènes de l’immunité (maintien d’un fort polymorphisme)
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Comment détecter la sélection ?

approche directe : suivre expérimentalement une population au cours du temps
- avantage : on connâıt et on manipule l’agent de la sélection.
- ”evolve and resequence”
- contraintes sur l’échelle de temps et taille d’échantillons.
- donc contraintes sur les organismes étudiés (ex : bactéries, drosophile, arabidopsis,..).

approche alternative ”indirecte” : différentes signatures moléculaires de la
sélection sur les séquences d’ADN peuvent êtres utilisées :

- spectre de fréquences alléliques et diversité nucléotidique
- polymorphisme / divergence

- méthodes phylogénétiques (
dN
dS

)

importance de la théorie neutraliste :
- un modèle ”nul” (hypothèse ”H0” qui décrit un monde sans sélection naturelle)
- la diversité génétique n’est affectée que par la dérive, la mutation, la recombinaison et la

migration

prédire avec le modèle nul ce qu’on devrait attendre (hétérozygotie, nombre d’allèles,
distribution des fréquences alléliques) et tester l’ajustement de nos données au modèle
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tests sur les fréquences alléliques

Spectre de fréquences alléliques et sites nucléotidiques

Neutralité

Site nucléotidiques (SNPs) mutés chez l’espèce 2

séquence espèce 1

séquences espèce 2
(n=8)

Exemple 1: évolution neutre
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tests sur les fréquences alléliques

Spectre de fréquences alléliques et sites nucléotidiques

Sélection négative (purifiante)

Site nucléotidiques (SNPs) mutés chez l’espèce 2

séquence espèce 1

séquences espèce 2
(n=8)

Exemple 1: évolution neutre
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avec allèles en fréquences �
faibles (mutations délétères)

Exemple 2: sélection négative sur 
(sélection purifiante, contre-sélection des mutations délétères)
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tests sur les fréquences alléliques

Spectre de fréquences alléliques et sites nucléotidiques

Sélection positive

séquence espèce 1

séquences espèce 2
(n=8)

Exemple 3: sélection positive sur 
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tests sur les fréquences alléliques

Spectre de fréquences alléliques et sites nucléotidiques

Sélection positive intense (balayage sélectif)

Exemple 4: sélection positive forte sur
(balayage sélectif, « selective sweep » )
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Exemple 3: sélection positive sur 
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tests sur les fréquences alléliques

Spectre de fréquences alléliques et sites nucléotidiques

Sélection balancée

Exemple 4: sélection positive forte sur
(balayage sélectif, « selective sweep » )
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Exemple 3: sélection positive sur 
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Exemple 5: sélection balancée sur      et 
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tests sur les fréquences alléliques

Spectre de fréquences alléliques et sites nucléotidiques

”Site Frequency Spectrum” (SFS) pour différentes formes de sélection
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tests sur les fréquences alléliques

Spectre de fréquences alléliques et sites nucléotidiques, et généalogie

Bamshad & Wooding
(2003)
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tests sur les fréquences alléliques

Spectre de fréquences alléliques et sites nucléotidiques, et généalogie

(selective sweep)

Bamshad & Wooding
(2003)
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tests sur les fréquences alléliques

Test de Tajima sur la diversité nucléotidique

compare deux estimateurs du paramètre θ = 4Nµ :
- sur la base du nombre de sites qui ségrègent (S)
- sur la base de la diversité nucléotidique (hétérozygotie) (π)

chaque mutation crée un nouveau site ségrégeant (S) mais contribue très peu à la
diversité nucléotidique (π)

ces 2 estimateurs diffèrent donc par l’importance relative accordée aux variants
rares et intermédiaires

D =
θ̂π − θ̂S

SE(θ̂π − θ̂S )
(1)

sous H0 = neutralité : E(D) = 0 et Var(D) = 1 (utilisation des lois normales et
beta, ou simulations, pour effectuer le test)

D < 0 = sélection purifiante, présence de mutations légèrement délétères dans la
population : excès d’allèles rares, forte contribution de S (possible aussi en cas
d’expansion de la population, et de balayage sélectif)

D > 0 = sélection balancée, présence de mutations en fréquences intermédiaires :
moins d’allèles rares mais beaucoup d’hétérozygotie, forte contribution de π
(possible aussi en cas de goulot d’étranglement de la population)
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tests sur les fréquences alléliques

Test de Tajima sur la diversité nucléotidique

exemple du gène CCR5 chez l’homme

• des allèles trop divergents pour un modèle neutre: 
sélection balancée?

 avantage à long terme aux hétérozygotes à CCR5?
 un locus impliqué dans la résistance à d’autres 
maladies?
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tests sur les fréquences alléliques

Test de Tajima sur la diversité nucléotidique

détection d’un balayage selectif
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polymorphisme et divergence

Polymorphisme et divergence des mutations synonymes et non synonymes

test de McDonald-Kreitman

polymorphisme neutre et divergence neutre sont deux facettes d’un même
processus

hypothèse du test : si mutations syn et nonsyn sont neutres, la proportion de
polymorphismes syn et nonsyn dans une espèce devrait être égale à la proportion
de différences syn et nonsyn entre espèces

exemple d’un site nucléotidique chez 5 individus par espèce :
- AAAAA chez espèce 1, GGGGG chez espèce 2 = une différence fixée
- AGAGA chez espèce 1, AAAAA chez espèce 2 = un site polymorphe

classification des sites nucléotidiques dans un tableau de contingence

Divergence Polymorphisme
Type de changement

remplacement (non syn) N1 N2

silencieux (syn) N3 N4

test de χ2 d’indépendance ou test exact de Fisher

McDonald and Kreitman (1991) : mise en évidence de la sélection sur le gène de
l’Adh chez 3 espèces de Drosophile
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méthodes phylogénétiques

Comparaison des taux de substitution

dégénerescence du code génétique
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méthodes phylogénétiques

Comparaison des taux de substitution pour deux séquences

dN = 1/6  

séquence 1:      TCC  GCA  CCA 
séquence 2:      TCA  GCA  ACA

séquence 1:      TCC GCA CCA
séquence 2:      TCA GCA ACA

séquence 1:       Ser Ala Pro
séquence 2: Ser Ala Thr
- nombre moyen de sites synonymes par 
séquence: 3
- substitutions synonymes: 1
- nombre moyen de sites non synonymes 
par séquences: 6
- substitutions non synonymes: 1

nombre de substitutions non synonymes

nombre de sites non synonymes  

nombre de substitutions synonymes

nombre de sites synonymes  

dN = 

dS = 

dN / dS = ω [aussi appelé Ka/Ks] 

0 < ω < 1: sélection purifiante (séquence conservée)
ω = 1      : neutralité
ω > 1      : sélection positive (diversifiante)

dS =  1/3  

dN / dS = ω = 0.5

CCA

Quels sont les sites s et ns sur un codon ? :
un cas simple

TCA (Ser)
ACA (Thr)
GCA (Ala)

CTA (Leu)
CAA (Gln)
CGA (Arg)

CCT (Pro)
CCC (Pro)
CCG (Pro)

(Pro)

CCA
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méthodes phylogénétiques

Comparaison des taux de substitution sur les branches de l’arbre

AAA
Lys

AGA
Arg

AGT
Ser

CGC
Arg

CGT
Arg

AAT
Asn

AAT
Asn

AGT
Ser

CGT
Arg

substitution synonyme

substitution non-synonyme

on estime dN et dS sur chaque branche:
 il faut inférer la séquence ancestrale (ici l’acide aminé Lys)
 utilisation d’un espèce divergente (orthologue distant) 
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méthodes phylogénétiques

Comparaison des taux de substitution

un grand nombre de méthodes

méthodes heuristiques (approximations) :
- inférence de la séquence ancestrale par parcimonie, estimation de dN et dS sur chaque

branche, et approximation normale de dN − dS (Messier and Stewart, 1997)
- test de Fisher des dN et dS de toutes les branches (Zhang et al. 1997)
- pour les deux méthodes problème des erreurs sur la reconstruction de la séquence

ancestrale
- pour éviter cela Zhang et al. (1998) calculent dN et dS pour chaque comparaison de

séquences 2 à 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 (bN et bS ).

méthodes par vraisemblance (Likelihood methods) :
- analyses plus rigoureuses car tiennent comptent de l’incertitude sur la séquence

ancestrale, en utilisant les modèles de substitution des codons et en analysant toutes
les séquences conjointement dans un arbre phylogénétique

- avantage : on peut modéliser la variation de ω le long d’une branche de l’arbre et le
long de la séquence, jusqu’à estimer un ω par site nucléotidique !

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

- exemple : sur 7645 gènes chez homme-chimpanzé-souris, 1547 ont un ω ¿ 1 le long de
la branche qui mène aux humains, et 1534 le long de la branche qui mène aux
chimpanzé : pas les mêmes gènes



Théorie neutraliste Sélection au niveau moléculaire Tests de neutralité References

Conclusion

points principaux

la sélection affecte les fréquences alléliques au cours du temps pour certains
gènes ; elle est responsable de l’évolution adaptative à l’échelle des gènes, et ceci
se traduit à l’échelle macroscopique (cellulaire, physiologie, morphologie, etc...)

la sélection peut prendre plusieurs formes selon la distribution des valeurs
sélectives des allèles à un locus

dans les populations naturelles, on ne connait pas l’agent de la sélection : il est
difficile de détecter la sélection directement

les tests de mise en évidence de la sélection utilisent la théorie neutraliste de
l’évolution moléculaire comme hypothèse ”statistiquement” neutre (test de
neutralité)
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Conclusion

la recherche de signatures de sélection permet de...

identifier des gènes fonctionnellement importants

mieux comprendre les contraintes fonctionnelles des différentes parties du
génome, des gènes

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

reconstituer les mécanismes évolutifs qui ont permis l’émergence de certaines
adaptations
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Liste des tests usuels
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