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contexte

Evolution biologique

o la théorie de I'évolution est une explication scientifique de la diversification des
formes de vie qui apparaissent dans la nature

I’évolution biologique désigne la transformation des espéces vivantes qui se manifeste

par des changements de leurs caractéres génétiques au cours des générations

les changements successifs peuvent aboutir a la formation de nouvelles espéces :

spéciation

cette diversification depuis les premiéres formes de vie est a I'origine de la

biodiversité actuelle

- I'histoire des espéces peut se représenter sous la forme d'un arbre phylogénétique

o Charles Darwin : "On the origin of species" (1859)

Charles Darwin (1809-1882) Alfred Russel Wallace (1823-1913)




contexte

Evolution moléculaire : pierre angulaire de I'évolution biologique

o ADN = support de l'information génétique

oy

o hérédité = transfert de |'information a la descendance : un des prérequis pour la
sélection naturelle (et I'évolution en général)

o évolution moléculaire = approche multidisciplinaire récente (1960...) qui vise a
comprendre I'évolution de I'’ADN et des génomes, de I'’ARN et des protéines
(structure et fonction)

o elle rassemble plusieurs disciplines : biologie moléculaire, biologie évolutive et
génétique des populations
o exemples de thématiques :

évolution des fonctions enzymatiques, des génes de I'immunité
reconstruction phylogénétique

concept d"horloge moléculaire" pour étudier la divergence des espéces
origine et fonction de I'’ADN non codant




contexte

Evolution moléculaire : pierre angulaire de I'évolution biologique

o quelle information peut-on extraire des séquences d'’ADN ?

neanderl gi 3 3
meandecs gif 1 A A AR Rk

@ avancées récentes en évolution moléculaire dues aux progres technologiques :

role des duplications de génes dans I'émergence de nouvelles fonctions

poids de I'évolution moléculaire adaptative vs neutre

changements moléculaires responsables de certains phénotypes (maladies,

épidémiologie, cognition)

@ quelques noms :
- Motoo Kimura
- M hi Nei p
- Walter M. Fitch : reconstruction phylogénétique
- Walter Gilbert : RNA world
- Joe Felsenstein : méthodes phylogénétiques

Susumu Ohno : duplication des génes

John H. Gillespie : heé i de I'ad

- Dan Graur, Wen-Hsiung Li : modél. de I'évoluti leculai

: théorie neutre
Lo s 1




origines du polymorphisme
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Mutation de I'ADN

pes de mutat

o changement héréditaire dans le matériel génétique.

@ source fondamentale de variation génétique.

mutations géniques : changement dans la séquence nucléotidique (mutation
ponctuelle - substitution, indels, transposons).

mutations chromosomiques : réarrangements chromosomiques (inversions,
translocations).

- mutations génomiques : polyploidisation

o distinguer mutations somatiques (cancers, ...) de germinales (cellules sexuelles,
donc transmissibles).

o distinguer mutations neutres (sans impact sur le phénotype par rapport aux
autres alléles) de favorable/délétére (dépends des conditions du milieu)

Fréquence des substitutions dans 'ADN

@ événement rare.

- 1072 4 10~° nouvelles mutations par nucléotide par génération.
- 107* 3 1079 nouvelles mutations par copie de géne par génération.

o innovation génétique.
- nombre de mutations par génération = 2Nu, non négligeable si population grande.
- nombre important de génes dans les génomes (ex : 20 000 - 30 000 chez I’homme),
donc plusieurs génes mutés chez un zygote.
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Types de substitutions : ADN et acides aminés

ADN acides aminés

transition

VSCCQSTQYCQP
VSCCPTPQYCQP

transversion

o PP(transition) > P(transversion)
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Types de substitutions : ADN et acides aminés

@ sur un cadre de lecture, les substitutions peuvent conduire ou non a un
changement d'a.a (substitutions non synonymes, synonymes - troisiéme position
du codon)

Deuxiéme leftre I

uuu Phe [ UCU Ser|UAU Tyr |UGU Cys U
uuc Phe | UCC Ser| UAC Tyr |UGC Cys C
U UUA Leu|UCA Ser UAA Stop| UGA Stop A
UUG Leu|UCG Ser|UAG Stop| UGG Trp G

CUU Leu|CCU Pro| CAU His |CGU Arg U
CUC Leu | CCC Pro| CAC His | CGC Arg C
C CUA Leu|CCA Pro|CAA Gln |CGA Arg A
CUG Leu|CCG Pro| CAG Gln | CGG Arg G

AUU  Ile|ACU Thr|AAU Asn | AGU Ser
AUC TIle|ACC Thr|AAC Asn | AGC Ser
A AUA Tle|ACA Thr|AAA Lys | AGA Arg
AUG Met|ACG Thr|AAG Lys | AGG Arg

arnc

Premiére lettre (516 5')
(,€ 2499) 24442] 2WRISI0A]

GUU val|GCU Ala|GAU Asp |GGU Gly
GUC val|GCC Ala|GAC Asp |GGC Gly
G GuA val|GCA Ala|GAA Glu | GGA Gly
GUG val|GCG Ala|GAG Glu |GGG Gly

arnc

codon d'initiation codon de terminaison

@ existence de biais d’'usage du codon = utilisation préférentielle d'un des triplets :
- hypothése neutraliste : biais mutationnel, 1ié au probabilités de transitions et
transversion
hypothése sélectionniste : sélection traductionnelle, sélection de certains codons
(dits optimaux) parce qu’ils permettraient une plus grande efficacité de réplication
et de traduction. Chez la drosophile, le nématode et I'arabette, on observe que les
codons optimaux sont trés souvent ceux dont les ARNt complémentaires sont les
plus fréquents dans la cellule
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Autres polymorphismes

séquences répétées : exemple des microsatellites

o origine du polymorphisme de longueur : "replication slippage" (insertion/délétion)

CAAGGCGTTGACAGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTCTTATCACTGCGTC
GTTCCGCAACTGTCACACACACACACACACACAGAATAGTGACGCAG

CAAGGCGTTGACAGTGTGTGTGTGTGTGTCTTATCACTGCGTC B
GTTCCGCAACTGTCACACACACACACACAGAATAGTGACGCAG_

CAAGGCGTTGACAGTGTGTGTGTGTCTTATCACTGCGTC
GTTCCGCAACTGTCACACACACACAGAATAGTGACGCAG

A = - -
B - -
C - - -

Figure 7. Microsatellite DNA consists of a stretch of DNA sequence containing a simple
tandem base pair repeat, in this example GT repeats. Microsatellites are common and
distributed throughout the An. gambiae genome. They are highly polymorphic with
polymorphism being differences in the number of repeats (e.g. alleles A, B and C
above). They are observed by designing PCR primers in sequence flanking the actual
repeat and analyzing the PCR products on an automated DNA sequencer which
separates the products on the basis of size.

@ aucune fonction identifiée, mais lien avec certaines maladies chez I’lhomme si
dépasse un seuil de longueur (ex : syndrome de I'X fragile)
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Autres polymorphismes

insertion de séquences oson et retrotr

o mouvement de portions d’ADN dans le génome, souvent associé a I'augmentation
du nombre de copies (transposons)

o aucune fonction connue : ADN égoiste, exploite la machinerie génétique de la
cellule (certains codent pour une enzyme transposase qui se lie a des cibles
d’insertion dans le génome - copié-inséré ou coupé-inséré)

pol:l RT an her proteins
2 [[unes - Tand other proteins_ aana -8 kbp
H
g A B
2 SINEs == AAAA 80-300 bp
H pol i
B [ —— (RT and other proteins)
H otrovirus-like g r e
« siements (LTRs 300-1000 bp)
(Transposase)
DNA s P -3 kbp

80
(ITRs 12 bp and longer)

£ 1996 Current Opinion in Genetics & Development
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Recombinaison

@ recombinaison homologue

intergénique intragénique
locus A locus B locus C
allele A allele B v allele C GGAGCTTGATCATC
: i i
alltlea  alltleb  allelec GGGGCTTGAACATC
A B C
' i i GGAGCTTGAACATC
I i i
a b C GGGGCTTGATCATC
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recombinaison et duplication

Conversion génique

@ méme mécanisme moléculaire que le crossing over entre chromosomes
homologues (hétéroduplex)

o MAIS transfert non réciproque d'information génétique

Conversion génique : transfert non réciproque d'information
génétique entre 2 génes ayant une homologie élevée

() Gens convarsion

(6) Gono conversion

et

I T T
S e T
(@) Nogene conversion

57( g T—*

(8 Heterocupleres 5
I ———

o la ségrégation d'un hétérozygote a la méiose va générer plus d’homozygotes
(écart aux proportions mendeliennes)

@ conversion génique biaisée : un mésappariement est plus souvent réparé en une
paire G-C (un homozygote plutét qu'un autre)
- conséquence évolutive : enrichissement relatif de la séquence d’ADN en G-C
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Duplications de génes

@ recombinaison inégale : erreur d'alignement des deux chromatides lors du
crossing-over
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Duplications de génomes : polyploidisation

o effets biophysiques : augmentation de la taille de la cellule, moins de cellules dans
un tissu

o effets dosages : augmentation du nombre de copies d'un locus (effets additifs
possibles si codominance)

o masquage des alléles délétéres : expression relativement plus faible des alléles
délétéres récessifs chez un polyploide que chez un diploide

@ augmentation de la diversité allélique, de I'hétérozygotie

@ perte ou gain d'ADN, recombinaison homéologue (génomes parentaux n’ont pas
la méme succession de génes), réarrangements d'’ADN




les forces évolutives

Que devient une mutation ?

o Hypothéses :

- seule la mutation modifie les fréquences d’alléles & un géne donné
- locus biallélique (ex : SNP) : alléles A et a
- u = taux de mutation de A vers a

pe+1 = (1 — u)pe (1)
pe = (1 —u)tpo (2)

@ Application numérique : nombre de générations t pour que p diminue de moitié

1 t
Pt = ~Po = (1 — u) po 3)
-t = (@)
—In2 —In2 0.7
= — ~ ~ — (5)
In(1 — u) —u u

@ pour u =109 ¢ = 700000 (10 a 20 Ma chez I'homme !) ==> réle négligeable dans I'evolution des
frequences alleliques d'un géne

o le destin d'une mutation tient en d’autres forces évolutives : dérive génétique et
sélection




les forces évolutives
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Dérive génétique : un modéle stochastique d'évolution des génes

Fluctuation des fréquences alléliques de générations en générations du fait d'un
échantillonnage aléatoire des gamétes dans une population de taille finie (non
transmission de certains alléles a la descendance, individus ne se reproduisant pas).
génération  fréquence @
génération parentale [ YoYoX YoX X oI Yo

|

pool des gamétes. 00000008060
:réauences a\‘lléha:? 0000000000 05
) 0000000000
0000000000
|
nouvelle génération
e @000000008) i o
0000000000
( X Yo JoX YoX X X J 06
0000000000
0000008000,
|
@cOe000000 os
ec00c00000 1

Echantill des étes et ch des fré lleli
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dérive généatique

Dérive génétique : simulations

- 7 /\‘
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generation number

I (rouge = moyenne, bleu = variance).

Fréquence initiale = 0.5, taille de la population = 100, 20
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sélection naturelle

Sélection naturelle

o Charles Darwin (1809 — 1882) : "I'origine des espéces" (1859)

@ Principe 1 = variabilité : les individus d'une espéce différent les uns des autres
pour certains caractéres (phénotypes et donc génotypes).

o Principe 2 = adaptation / survie : les individus les plus adaptés au milieu
survivent et se reproduisent davantage.

o Principe 3 = transmission des caractéres avantageux : les caractéristiques
avantageuses doivent étre héréditaires.
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sélection naturelle

Sélection naturelle dans une population

ce que |'on observe au niveau du phénotype (caractére

population initiale

fréquence des individus

e

o9

phénotype (taille du bec)

initiale .-
P S

e * @

directionnelle diversifiante (ou balancée) stabilisante
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sélection naturelle

Sélection naturelle dans une population

observe au niveau moléculaire : exemple de la sélection positive

Sélection positive (darwinienne, directionnelle)

ind 1 (
ind 2 )
ind 3 O—
o O O
A =N
. Q O e —
00
—00
O
(] O
ind 10— O

@ mutation avantageuse

O mutation neutre

@ génes ayant un rdle dans I'adaptation (ex : résistance aux insecticides chez le
moustique, adaptation & la sécheresse)
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sélection naturelle

Que devient une mutation ?

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

e mutation défavorable : diminue en fréquence (sélection négative).

e mutation favorable : augmente en fréquence (sélection positive).

cf cours "évolution moléculaire : neutre ou adaptative ?" de cette UE (théorie
neutraliste et détection de la signature moléculaire de la sélection)



les forces évolutives
0000800

sélection naturelle

Sélection naturelle et duplication

réle de la sélection dans le devenir d'une duplicati

} Duplication

= Full function
= Dead function
A New function

T —

L
i
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[
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Nonfunctionalization Neofunctionalization Subfunctionalization
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sélection naturelle

Sélection naturelle et duplication

réle de la sélection dans le devenir d'une duplication

@ non fonctionalisation : pseudogéne (dérive neutre)

o néofonctionalisation : la duplication garde souvent la fonction ancestrale et le
géne ancestral acquiert une nouvelle fonction (sélection positive, divergence
fonctionnelle)

o subfonctionalisation : les duplications ont une activité conjointe similaire a la
fonction ancestrale (sélection purifiante)
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Adaptation

elques points

o la sélection naturelle n'est pas le seul processus qui entraine I'évolution, mais il
est le seul qui méne a I'adaptation

o la sélection "bricole" sur des fonctions préexistantes (transfert de fonction, notion
d'exaptation) :

- les ailes des insectes : fonction ancestrale probable de régulation thermique, puis
transfert vers le vol en milieu terrestre

o |'adaptation n’est pas une notion figée : les organismes sont perpétuellement en

retard (course a |'adaptation)

- théorie de la reine rouge (course aux armements entre les espéces)

- Lewis Carroll (Alice au pays des merveilles) : le personnage principal et la Reine Rouge se lancent
dans une course effrénée. Alice demande alors : « Mais, Reine Rouge, c'est étrange, nous courons vite
et le paysage autour de nous ne change pas? » Et la reine répondit : « Nous courons pour rester a la
méme place.»

@ systémes de coévolution : plantes-pollinisateur, symbioses
plantes-microorganismes

o les imperfections des &tres vivants sont dues a des contraintes génétiques,
embryologiques ou historiques, et a des compromis entre exigences adaptatives
différentes (notion de "trade-off", ex : compromis reproduction/croissance)

@ notion d'impasse évolutive : les sabots des chevaux = retour en arriére impossible
sauf une macro-mutation
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définition

Spéciation : définition

o processus évolutif par lequel de nouvelles espéces vivantes apparaissent

SPECIATION

o la spéciation résulte de la sélection naturelle et/ou de la dérive génétique

- les espéces s’individualisent a partir de populations appartenant 3 une espéce

d’origine

évolution de populations interfécondes - composant une méme espéce, par définition

- en populations non-interfécondes, c'est-a-dire isolées sur le plan reproducteur

- des barriéres biologiques reproductives s'installent : incompatibilités phénotypiques
pré/post-zygotiques dues 3 des modifications des génomes (mutations géniques,
chromosomiques...) progressivement fixées par dérive génétique ou sélection




définition

Spéciation : définition

o on distingue deux grands types de spéciation, avec des intermédiaires :
- spéciation allopatrique ("géographique")
- spéciation sympatrique ("écologique")

All- Peri Para- Sympatrique
parique parique patrique

Populaiion O O O O

de dépar

1i&ne &lape de

la spéciation

Formetion dune Caonisaion dure  Felymorphi=me

Leriigre nouvelle nishe gerlique
Pysique

secoamens D (@

de 'eolement

reproductif Dansune A l'inkd e de

Dians une niche lapopulation

niche isolée  adjacents
Mouvelles
SN RN O

o résulte de l'interaction entre les modifications au niveau moléculaire (génomes,
ADN, ARN et protéines) et I'écologie des organismes (contraintes
environnementales, isolement, sélection sexuelle, compétition pour les ressources)
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la spéciation allopatrique

Spéciation allopatrique

o la dérive génétique joue un réle crucial dans la divergence des populations




la spéciation
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la spéciation allopatrique

Spéciation allopatrique

® 2001 Sinauer Associates, Inc.




la spéciation sympatrique

Spéciation sympatrique

o des populations non isolées géographiquement peuvent évoluer en espéces
distinctes
o la sélection naturelle joue un rdle crucial dans la divergence des populations
o fréquent chez insectes phytophages, trés fréquent chez microorganismes
symbiotiques et pathogenes
- chez pathogeénes de plantes (oomycétes, champignons), la spécialisation a I’hote
(spéciation) résulte d'une perte/acquisition de génes que la sélection naturelle

favorise car permet une meilleure reproduction du microorganisme
- la spéciation sympatrique récurrente résulte de la coévolution "hote-pathogéne”

Signatures of Adaptation to Obligate  Genome Evolution Following Host
Biotrophy in the Hyaloperonospora Jumps in the Irish Potato Famine
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Relation entre taille du génome et mode de vie chez les bactéries

Archaga:

Methanosarcina

barker
Halobater ium sp
rehagglobu
Ferropl
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(métabolisme spécifiques)
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Vitesse de spéciation

o I'histoire de I'évolution montre que les spéciations nécessitent généralement
plusieurs (centaines de) milliers d’années.
o MAIS ily a tOUJours beaucoup d’exceptions liées :

- aux b les (ex : 500 ans pour les souris introduites a Madére)

iq
- o aristique) biclogiques]d=alespaces (axi laa|bactarias avaluent] plusjvite) carlall=alont un|tamps

de génération conrt)

@ controverse "gradualisme phj/letique vs "théorie des équilibres ponctués" (ss

Gould,N Eldredge : longues périodes d'équilibre, ponctuées de bréves périodes de spéciations / extinctions)

gradualisme équilibres ponctués
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Questions abordées dans I'UE Evolution Moléculaire

- quelles sont les étapes et les outils pour construire un arbre phylogénétique a
partir de séquences d’ADN ? de protéines ?

- comment retracer I'histoire phylogénétique des espéces (ou plus modestement
d'un groupe d’espéces) au travers d'un arbre phylogénétique ?

- comment retracer I'évolution des génes au cours du temps ?

- comment retracer |'évolution des familles de génes au cours du temps?

- peut-on distinguer des génes adaptés par rapport a des génes non adaptés ou non
fonctionnels, en analysant les séquences ?

- quel type de sélection agit sur quel type de géne? sur quelle(s) partie(s) d'un
géne?

- .... autant de questions pour lesquelles nous tenterons de donner quelques
réponses !
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