


Geénétique des populations

Si la génétique mendélienne s’intéresse a
’étude de la transmission des caractéeres
héréditaires chez des individus...

Lageénétiquedes populations vise a
étudier cette transmission au sein d’une
population (groupe d’individus)

et ceci atravers le calcul des fréguences
des genes et des génotypes, et I’étude des
facteurs susceptibles de modifier ces
fréquences au cours des genérations.
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Chapitre | : bases fondamentales de génétique des populations

Principales notions

Population : Une population est un ensemble d’individus d'une espece dont les individus
occupent une aire géographique commune et se reproduisent entre eux d’'une facon
aléatoire (panmixie).

Espece . Ensemble d’individus ayant des caractéristiques génétiques semblables. Chez les
organismes a reproduction sexuée, les individus sont interféconds, le produit de leur
croisement est fertile. Les individus d’'une méme espece ont la méme garniture
chromosomique.

Race : Subdivision de I'espece. Ensemble d’individus ayant des caracteres génotypiques
et phénotypiques communs les distinguant d’une autre race.

Consanguinité . Résultat du croisement entre individus apparentés,
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Principales notions

Génome : Ensemble du matériel génétique d'un individu ou d'une espéece (séquences codantes et
non- codantes).

Gene : Unité d'hérédité controlant la manifestation et la transmission d’un caractere
héréditaire, portée par une séquence de nucléotides.

Locus pluriel « Loci »: localisation d’'un gene sur un chromosome,

Alleles: Différentes formes que peut prendre un méme gene. lls occupent la méme position
(locus) sur les chromosomes homologues.

Allele dominant : dans une paire d’allele, I'allele dominant est celui qui domine par
rapport al’allele récessif pour déterminer les caractéristiques finales d’unindividu.

Allele récessif : dans une paire d’allele, I'allele récessif est celui qui est plus faible par
rapport a I'allele dominant pour déterminer les caractéristiques finales d’unindividu

Alleles codominants : parfois, les deux alleles sont de forces égales. Les caractéristiques finales de
I"individu seront le reflet de ces deux alleles
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Principales notions

Pool génétique: Ensemble des alleles d’un ou plusieurs genes de tous les individus de |la population

Génotype : le génotype est la combinaison d’allele inscrite sur les chromosomes homologues d’un
individu par rapport a un ou plusieurs genes.

Phénotype : est |a caractéristique finale des caracteres observables chez un individu, résultant de
I'interaction entre son génotype et les effets de son environnement

Homozygote : Individu d’une lignée pure qui porte en double exemplaire la méme forme
alléligue d’un gene correspondant a un caractere héréditaire.

Hétérozygote: Individu hybride qui porte deux formes alléliques différentes d’un gene correspondant
a un caractere héréditaire.
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Principales notions

Paire de

Le géne de groupe sanguin (chromosome 9) chromosomes n°9

il existe 3 versions du gene : I'alleleA,Bet O g o b i
A et B sont dominants sur O ; A et B sont codominants
et O est récessif

Geéne déterminant les umm az alléles

ce qui donne AA, AB, AO, BB, BO ou OO comme génotype avec groupes sanguins
, , Groupe A i Groupe B

Le génotype AA donnera le phénotype [A] AN AT : f,,f---:la\ SN
Le génotype AO donnera le phénotype [A] LJ Ej:‘l o l‘@ﬂ E/*: "‘-{1” -jy? ' III*::E l}j
Le génotype BB donnera le phénotype [B] — - i -
Le génotype BO donnera le phénotype [B] T aroupens Growe O
Le génotype AB donnera le phénotype [AB] M M T\
Le génotype OO donnera le phénotype [O] '*J;' Jf : Ix,{:g :|;
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Structure génétique d’une population

Etablir la structure génétique d'une population pour un caractere donné
consiste a identifier: les genes impliqués, le nombre d'alleles présents, leur

fréquence respective ainsi que la frequence des différents génotypes et
phénotypes possibles.

Afin de déterminer ces différentes compositions, les techniques classiques de
I'estimation statistique sont utilisées (calculs mathématiques et tests statistiques)

On obtient ainsi, a partir d'un échantillon représentatif d’'une population, les
fréquences relatives des différents phénotypes, génotypes et alleles ;

avec des valeurs comprises entre 0 et 1.
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Structure génétique d’une population

1- Fréquences phénotypiques

Lorsqu'une population est polymorphe (au moins deux alleles) pour un caractere
donné, il est possible de calculer la fréquence des phénotypes observés

Les phénotypes sont par définition directementaccessibles a I’observation, les
frequences phénotypiques peuvent étre alors calculées a partir d’'un échantillon
d’individus tirés aléatoirement dans la population.

Par exemple, dans un échantillon de N individus dont NG ont le corps gris et NB ont le corps blanc,
les fréquences phénotypiques de la population pour le caractére couleur du corps sont les
suivantes:

Fréquence du phénotype gris = fq [G] = NG/ N
Fréquence du phénotype blanc=fq[B]=NB/N
Avec : fq[G] +fq [B] =1



Exemple : Soit N =80, NG =42, NB = 38

fq [G] =

fq [B] =

Avec : fq [G] + fg [B] =
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Structure génétique d’une population

1- Fréquences phénotypiques

Exemple : Soit N =80, NG =42, NB = 38

fq[G]=NG/N=42/80 fq[G]=0,525
fq[B]=NB/N=38/80 fq[B]=0,475

Avec : fq [G] +fq [B] = 0,525 + 0,475=1
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Structure génétique d’une population

2- Fréguences génotypiques et frequences alléliques

La détermination des fréequences génotypiques et alléliques est beaucoup plus
complexe et dépond du deux facteurs:

a. caractere considéré (autosomique ou gonosomique lié au sexe) et

b. de |la force des différentes formes alléliques du gene qui contrble ce caractere
(codominance, dominance et récessivité).
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Structure génétique d’une population

2- Fréquences génotypiques et fréquences alléliques
a- Fréquences génotypiques

A- Cas de genes autosomiques

1-Codominance

La codominance désigne une relation équilibrée entre deux alléles qui leur permet de s'exprimer

simultanément pour générer un phénotype intermédiaire (individus hétérozygotes) par rapport aux
phénotypes obtenus avec des allélesidentiques (individus homozygotes).

a- Fréquences génotypiques

Par exemple, le caractere du couleure du corps chez un animal est gouverné par un gene a deux alleles
B et N autosomiques et codominants.
Trois phénotypes sont possibles B, BN et N, et correspondent aux génotypes BB, BN et NN,

respectivement. Ainsi, chague phénotype est associé uniguement a un seul génotype et
réciproquement.

Les fréquences génotypiques sont égales aux fréquences phénotypiques pour les alleles
autosomiques et codominants.
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Structure génétique d’une population
2- Fréquences génotypiques et fréquences alléliques

a- Fréquences génotypiques

Sion considere que N1, N2 et N3 sont les effectifs respectifs des
phénotypes B, BN et N ;

et que Nt est 'effectif total de I'’échantillon étudié avec Nt = N1 + N2 + N3 ;

Les fréquences génotypiques sont définies par les rapports suivants
Fréquence du génotype BB =fg (BB) = N1 / Nt

Fréquence du génotype BN = fq (BN) = N2 / Nt

Fréquence du génotype NN =fg (NN)=N3 / Nt

Avec : fqg (BB) + fg (BN) + fg (NN) =1
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Structure génétique d’une population
2- Fréquences génotypiques et fréquences alléliques

b- Fréquences alléliques

» la méthode de comptage, la fréquence d’un alléle correspond au rapport du nombre de cet alléle au nombre total
d’alléles occupants un locus donné, soit 2N pour un échantillon de N individus diploides.

Si 'on considére un locus avec deux alleles A et a,

p définit la proportion d'alleles A et q la proportion d'alleles a. document 2 ---""-u.__:':_il_'.""._l::'ll'ltl'i
e HH A swhe a w
Les fréquences des alleles A et a sont par conséquent les suivantes: l,-“f a '}E‘ | ‘ .
Fréquence de l'allele A= fq (A) = p = (2N1 + N2) / 2Nt I."-"'- ir a & A 1 lﬂﬁn il
Fréguence de I'allelea = fq (a) = g = (2N3 + N2) / 2Nt i ' U f—
- A HHa J -
Avec:p+qg=1 | i i 7 © |
N1 : Nombre d’individu de phénotype A porteurs de deux alléles A. WA ir a "N oall ‘.ﬁfk HH EJ._.-'
N2 : Nombre d’individu de phénotype Aa porteurs d’un allele A et d’un allele a. hS, o, H A, s
N3 : Nombre d’individu de phénotype a porteurs de deux alléles a. . Il ) _f;f”f
Nt: nombre total e "
Donc : Le nombre de I'allele A dans la population est de 2N1 + N2 flaA)=p=
Le nombre de I’allélea dans la population est de 2N3 + N2 fla) =g =
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Structure génétique d’une population
2- Fréquences génotypiques et fréquences alléliques

b- Fréquences alléliques
» la méthode probabiliste

on peut calculer les frequences alléliques a partir des fréquences génotypiques en
utilisant les rapports suivants :

Fréqguence de I'allele A =fq (A) = p = fq (AA) + 2 fq (Aa)
Fréqguence de 'allele a = fq (a) = q = fq (aa) + %2 fq (Aa)

Avec:p+q=1



Exemple: YRR O I

Effectifs (Nt = 1000) N1 =350 N2 =500 N3 =150
Fréquences phénotypiques=

Fréquences génotypiques fq

Fréquences alléliques:
Méthode de comptage

Fréquences alléliques :
Méthode probabiliste=



Exemple:
Effectlfs
(Nt = 1000)

Fréquences
phénotypiques

Génotypes
Fréquences
génotypiques

fq [B] =
fq [B] =

fq (BB)
fq (BB)

N1 =350

350 /1000
0,35

=350 /1000
=0,35

anes |

Fréquences alléliques:

Méthode de comptage

Fréquences alléliques:

Méthode probabiliste

= (2 X 350 + 500) /2000
p=0,6

pP=035+0,5/2
p=0,6

N2 = 500

=500/ 1000
fq [BN] =

BN

fq (BN) = 500 / 1000
fq (BN) = 0,5

BetN

/

fq [BN]

Phénotypes R [

N3 = 150
fq [N] = 150 / 1000
fq [N] = 0,15

NN

fg (NN) = 150 / 1000
fq (NN) = 0,15

N

= (2 X 150 + 500) /2000
qg=04

q=0,15+0,5/2
=04
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Structure génétique d’une population
2- Fréquences génotypiques et fréquences alléliques A-Cas de génes autosomiques

2- Dominance et récessivité

L'allele récessif d'un gene désigne un allele qui ne s'exprime pas dans un génome
qui contient un allele dominant du méme gene.

C'estle cas de l'allele récessif qui détermine le groupe sanguin O face aux alleles
dominants qui définissent les groupes sanguins A et B.



- L'étude d’un échantillon de 500 individus a permis d’estimerla composition
génétique d’une population pour le caractere groupe sanguin ABO chez ’"homme:

hénotypes A8 lae____lo

Effectifs (Nt = 500) N1=213 N2 =56 N3 =15 N4 =216
Fréquences

Phénotypiques

Fréquences

Génotypiques

Fréquences

alléliques




Phénotypes A B A 0
Effectifs (Nt= 500) DFIRPEE N2 = 56 N3 = 15 N4 = 216

Fréquences fq [A]=213/500 fq[B]=56/500 fq [AB]=15/500 fqg[O]=216/500

Phénotypiques fq [A]=0,426 fq [B]=0,112 fq [AB] =0,03 fq [0]=0,432

AA et AO BB et BO AB(codominance) 0O
Fréquences ? fq (AB) =fq [AB] fg (O0) =fq [O]

Génotypiques fq (AB)=0,03 fqg (00)=0,432

Alleles  FEHO Bet O AetB 0

Fréquences ? ? ? ?

alléliques



Chapitre | : bases fondamentales de génétique des populations
Structure génétique d’une population
2- Fréquences génotypiques et fréquences alléliques A-Cas de génes autosomiques

2- Dominance et récessivité

Dans ce cas, seules les frequences phénotypiques peuvent étre estimées ainsi que les
fréquences du génotype hétérozygote AB (codominance) et du génotype homozygote

récessif OO.

En effet, il estimpossible d’en déduire les fréquences génotypiques pour les phénotypes
dominants présentant plusieurs possibilités génotypiques (AA et AO pour le groupe sanguin
A ; BB et BO pour le groupe sanguin B).

Les frequences des alleles A et B ne peuvent également pas étre calculées.
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Structure génétique d’une population
2- Fréquences génotypiques et fréquences alléliques A-Cas de génes autosomiques

2- Dominance et récessivité

La connaissance des fréquences genotypiques et alléligues nécessite une information
supplémentaire. Cette information peut provenir

soit d'une expérimentation permettant de distinguer les homozygotes des hétérozygotes,

soit de la connaissance de I’'ascendance ou de la descendance des individus étudiés.
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Structure génétique d’une population
2- Fréquences génotypiques et fréquences alléliques

B- Cas de genes liés au sexe (gonosome)

le sexe homogamétique possede deux locus, cas des especes dont les femelles sont XX
le sexe hétérogamétique un seul, cas des especes dont les males sont XY.

Les fréquences alléliques peuvent étre alors calculées indépendamment dans chacun des
deux sexes.



Prenons |'exemple de la drosophile ou le gene déterminant la forme de I'ceil est situé sur le chromosome X.
Ce gene possede deux alleles codominants, un allele O donnant a I'ceil une forme ovoide et un allele B
donnant a I'ceil une forme de barre. Chez les individus hétérozygotes les yeux sont réniformes (OB).

Dans ce systeme, on distingue cing génotypes :

| Phénotypes

Génotypes Femelle XOXO XOXB XBXB
Male @ XOY / XBY
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Structure génétique d’une population
2- Fréquences génotypiques et fréquences alléliques

B- Cas de genes liés au sexe (gonosome)
Cas de codominance

on observe N @ males parmilesquels NO ont des yeux ovoides et NB ont des yeux barres.

Parmiles N & femelles, N1 ont des yeux ovoides, N2 ont des yeux réniformes et N3 ont des yeux barres.

En considérant chaque groupe sexuel comme un échantillon indépendant, on peut estimer les fréquences des
alleles O et B pour chacun des deux sexes et pour I'ensemble de la population en utilisant les rapports suivants :



fréquences alléliques
Chez les males

- Méthode de comptage Méthode probabiliste

p@' = No / N&# P@f = fq (XoY)
d@=Ng/ NG q&r'=fq (XBY)

Chez les femelles

- Méthode de comptage Méthode probabiliste

p @=(2N, +N,) /N®  p=Fq (XoXo) + % fq (XoXB)
o= (2N3 + N2) / 2N® qf®="fq (XBXB) + % fg (XoXB)



population générale

. Méthode de comptage Méthode probabiliste
NIEEN p=(2N1+ N2+ NO)/ 2N®+NGF)  p=fq(XoXo)+ % fq (XoXB) + fg (XoY)

NI g = (2N3 + N2+ NB) / 2N®+ N@F) g =fq (XBXB) + % fq (XoXB) + fq (XBY)



Chapitre | : bases fondamentales de génétique des populations
Structure génétique d’une population
2- Fréquences génotypiques et fréquences alléliques

B- Cas de genes liés au sexe (gonosome)
Cas de codominance

Exercice d’application

Soit un échantillon de 1411 drosophiles (Nt), 716 femelles (N ) et 695 males (N@F)

N1=282, N2=361 et N3=73 pour les femelles ayant des yeux Ovoides, réniformes et
barres respectivement

NO= 457 et NB= 238 pour les males ayant des yeux Ovoides et barres respectivement

Calculer les fréqguences phénotypiques, génotypiques et alléliques de cette
échantillon pour les femelles, les males et dans I’échantillon complet.



fg all : MC

Réniforme
N2 =361

XOXB

OetB

/
/

Barre
N3=73

XBXB



Exercice d’application (solution)

[N Ovoide Réniforme Barre
Eff  INEPLy N2 = 361 N3 =73

CUELELEES fo [O] =282 /716 fq[R]=361/716 faqlBl=73/716
fq [O] = 0,393 fq [R] = 0,504 fq [B] = 0,101

XOXO XOXB XBXB

fq géno ]‘:q (XOXO) =282 /716 fq (XOXB)=361/716  fq (XBXB) =73 / 716
XOXO) = 0,393
al ) fq (XOXB) = 0,504 fq (XBXB) = 0,101

Alleles o OetB B
TR p = (2 X 282 +361) / 1432 ) q=(2X73+361)/ 1432
p = 0,645 q=0,354

p=0,393+0,504 /2 / q=0,101+0,504 /2
p = 0,645 q=0,353



Barre
NB =238

XBY

fg all : MC

fq all : MP

fg phéno
Géno R
Alléles  [e



Exercice d’application (solution)

[N Ovoide Barre
NO = 457 N 22
fq phéno fq [0] = 457 / 695 fq [B] =238/ 695
- fq [0] = 0,657 fq [B] = 0,342
Géno  p{e)] XBY
fq (XOY) =457 / 695 fq (XBY) = 238 / 695
fq (XOY) = 0,657 fq (XBY) = 0,342
Alleles  fo B

CELBVUE | _ 457 /695 q =238/ 695
p=0,657 q=0,342

LB A p = fq [O] =fq (XOY) q=fq[B] =fq (XBY)
p=0,657 q=0,342



- Population générale

Réniforme Barre
XOY XOXB XBXB XBY
B
/




Exercice d’application (solution)

R Population générale
LET Ovoide Réniforme Barre

N1+ NO =282+ 457 N3+ NB =73+ 238
“N1+NO=739 N2 =361 N3+ NB =311

fq [0]=739/ 1411 fq [R]=361/1411 fq[B]=311/1411

fq [0]=0,523 fq [R] = 0,255 fq [B] = 0,220
m XOXO0 XOY XOXB XBXB XBY
oL 0N fg (XOXO) = fq (XQY) = fg (XOXB) = fg (XBXB) = fq (XBY) =

282 /1411 457 / 1411 361/1411 73/ 1411 238 /1411

fq (XOX0)=0,199 fq (XOY)=0,323 fq (XOXB)=0,255 fq(XBXB)=0,051 fq (XBY)=0,168
Alleles [o B

2 p=(2X282+361+457)/ / q=(2X73+361+238)/

(2 X716 + 695) = 1382 / 2127 (2 X716+ 695) = 745 / 2127

p = 0,649 q=0,350

p=0,199+0,323+0,255/2 / q=0,051+0,168+0,255/2

p=0,64 q=0,346



Dans le cas de dominance et de récessivité,
les fréquences alléliques pourront étre estimées seulement chez les males,

des informations supplémentaires sont nécessaires pour les calculer chez les femelles.
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TD1 (Estimation de la composition génétique d’une population)
Exercice 1

Une étude du polymorphisme de |'alcool déshydrogénase chez un petit mammifere a
révélé la présence de deux formes alléliques S et F.
La population étudiée présentait les fréequences génotypiques suivantes :
fq (SS)=0,16 fq(SF)=0,48 fq(FF)=0,36
Calculer les fréquences des alleles S et F.

Exercice 2

Une étude de la diversité génétique d’une population d’Hétre d’une forét, a fourni les
résultats suivants concernant le gene qui code pour I'enzyme 6-PGDH (2 alleles, A et B) :

Génotypes  AA AB BB

Effectifs N1=125 N2 =31 N3 =4
Calculer les fréquences alléliques a ces deux locus en utilisant la méthode probabiliste el

méthode de comptage



TD1 (Estimation de la composition génétique d’une population)

Exercice 3

Chez le chat, la coloration du pelage est déterminée par un gene lié au sexe a deux alleles
codominants (O et G). Les males XOY et les femelles XOXO sont entierement orange. Les
males XGY et les femelles XGXG sont entierement gris. Les femelles hétérozygotes XOXG
présentent un phénotype en mosaique (juxtaposition de plages oranges et gris).

Cette particularité permet de déterminer sans ambiguité la composition phénotypique et
génotypique des populations a ce locus. Une étude portant sur 500 chats (150 males et 350
femelles) a donné les résultats suivants :

M : 30 XOY 120 XGY

F:56 XOXO 168 XOXG 126 XGXG

1. Quelles sont les fréquences des alleles O et G chez les males et chez les femelles ?

2. Calculer les fréguences de ces alleles dans I'ensemble de la population (par les deux
méthodes)
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Chapitre Il : Modele de Hardy-Weinberg

Introduction
Young men should

prove theorems,

C’est le mathématicien anglais Godfrey Harold Hardy (1877—1947)et le old men should

médecin allemand Wilhelm Weinberg (1862 —1937) qui, tous deux en 1908, et
indépendamment 'un de I'autre, ont démontré que

les fréquences alléliques et les fréquences génotypiques ne dépendent pas de
dominance ou de récessivité et qu’elles peuvent rester constantes (stable)
d’une génération a la suivante, lorsque certaines conditions sont respectées.
On dit alors que la population est a I'équilibre

La démonstration de Hardy et Weinberg est d’une telle importance qu’on I’a formulé
sous forme de loi, désignée loi de Hardy-Weinberg ou loi de I’équilibre génétique
qui constitue le modele de référence en génétique des populations.



Chapitre Il : Modele de Hardy-Weinberg

Etude théorique d’une population idéale

Dans leur modele, Hardy et Weinberg ont étudié la transmission des caracteres dans
une population théorique idéale qui présente des caractéristiques permettant de
simplifier les calculs et les raisonnements. Ces caractéristiques sont les suivantes

1 -Systeme de reproduction panmictique

Dans une population d'organismes diploides a reproduction sexuée, et dans ce systeme
la formation des couples reproducteurs se fait completement au hasard, les couples
sont dits panmictiques.

Cette hypothese suppose que les individus ne choisissent pas leurs partenaires sexuels
ni en fonction de leurs génotypes, ni en fonction de leurs phénotypes = panmixie

et que les gametes s’associent au hasard par rapport aux genes considérés = pangamie



Chapitre Il : Modele de Hardy-Weinberg

Etude théorique d’une population idéale

2- Effectif infini de la population

La population étudiée doit avoir une taille infinie, la fréquence d’un événement
est donc égale a sa probabilité (loi des grands nombres).

Par exemple, la fréquence des « piles » peut étre égale a 0,7 sur dix tirages « pile ou
face » mais ne peut pas sur 100 000 tirages s’écarter notablement de sa probabilité
qui est égale a 0,5.

3- Absence de chevauchement

Aucun croisement entre individus de générations différentes.
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Etude théorique d’une population idéale

4. Absence de mutations (Population close génétiquement)

Les individus formant les couples produisent des gametes, la fréquence des genes présents dans
ces gametes n’est pas modifiée par des mutations.
Ainsi, un individu AB produira toujours 50% de gametes A et 50% de gametes B.

5 Absence de sélection

Absence de sélection naturelle; les génotypes sont supposés avoir la méme espérance de vie et ne
présentent, du moins pour le gene considéré, aucune mortalité.

6 Absence de migration

La population doit étre close génétiquement (absence de flux migratoires).
En effet, unindividu étranger a peu de chance de présenter la méme composition génétique que
les individus de la population étudiée



Prenant le cas général d’une population diploide dans laquelle coexiste deux alleles en un locus, A et B, en
fréqguences respectives pet g (avec:p+q=1).

Supposons que les fréquences de ces deux alleles sont les mémes dans les deux sexes

la population gamétique est donc composée de gametes porteurs de I'allele A en fréquence p
et de gametes porteurs de I’allele B en fréquence q. Apres croisement, on obtient :

@

S

I A (p2) AB (pa)
Bl I BB (o)
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Application de la loi de Hardy-Weinberg

Dans une population théorique idéale, la fréquence des genes correspond a la fréquence
des gametes Et la structure génotypique de la nouvelle génération est donc :

Génotypes | AA a8 BB
fg génotypiques RCRVAVANEN & fq (AB)=2pq fq (BB) = g?

Equilibre de Hardy-Weinberg : p2+2pg+qg2=(p+q)2=1

(p+qg)=1
on retombe aux fréquences alléliques de la premiere génération

Dans les conditions d’une population idéale, les fréquences alléliques (p et q) et les
fréquences génotypiques (p2 2pq et g2) resteront constantes de génération en génération



Soit un gene autosomique représenté par deux alleles A et B avec les fréquences respectives p et q.
Supposons gue les fréquences des deux alleles sont les mémes chez les deux sexes.

Les fréquence phénotypiques égales les fréquences génotypique avec un Equilibre de Hardy-
Weinberg de

p2+2pq+9g2=(p+q)2=1

Phénotypes ___

fq géno = fq fq (AA) = p2 fq (AB) = 2pq fq (BB) =
phéno



Les fréquences génotypiques sont déterminées par les fréquences alléliques,

pour un gene a deux alleles, si A (fq=p) et a (fq=q) on aura: AA = p?
Aa = 2pq
aa = g2
Exemple ___

fq genotyplques fq (AA) p2 fq (AB) = 2pq fq (BB) =

fq [A] = |c>2 +2pq

Effectifs (Nt = N1 + N2) N1 N2

Dans les cas de dominance (contrairement a un systeme codominant) pas possible de calculer les
fréguences alléliques a partir des fréquences phénotypiques (proportions respectives des génotypes
AA et Aa ne sont pas connues.)
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1- Génes autosomiques

b- Dominance et récessivité : A> B

Sous I’hypothese du modele de Hardy-Weinberg on peut obtenir une estimation de ces
fréquences a partir de la fréquence du phénotype homozygote récessif qui est égale a ¢°.

C’estalors que le modele de Hardy-Weinberg présente la grande utilité de fournirle moyenindirect
d’une telle estimation.
Les fréquences génotypiques sont déterminées par les fréquences alléliques

En effet, ona:
fq[B]=g2 d'ou qg= V(fg[B])=V (N2 /Nt)
On en tire évidemment p a partir de la formule p + q = 1.

Connaissant p et g, on peut en déduire, par le calcul, les
valeurs des fréquences génotypiques.
fqg génotypiques fq (AA) =p2

fq (AB) = 2pq

fq (BB) = g2



Dans le cas des especes dont les femelles sont XX et les males sont XY, prenant I'exemple d’'un gene
porté par X et présentant deux alleles A et B de fréguences respectives p et g. Supposons gue les
fréquences des deux alleles sont les mémes chez les deux sexes.

La loi de Hardy-Weinberg
s'applique uniquement au
sexe homogameétique (XX) :

Les frequences génotypiques

a I’équilibre sont donc

 lremelles®  |Males &
-XA(p) XB (q) Y
mXAXA(pZ) XAXB (pa) XAY(p)
mXAXB(pq) XBXB (g?) XBY (q)

Femelles |AA (p?) _AB(2pq) BB (a7) _

R A () /' B



genotype frequencies

S
S

Pour un locus dialléliques :

fg(Aa) max =0,5

quand fq (aa) et fg (AA) sont égales et
valent 0,25

fq (A)=0,5 et fq(a)=0,5



Dans une population soumise aux conditions du modele de Hardy-Weinberg, I'équilibre correspond alors a
I'association aléatoire des différents alleles pour former les génotypes dont la fréquence reste stable de

génération en génération.

Considérons trois alleles autosomiques A, B, C de fréquences respectives p, q, r ; identiques chez les deux
sexes. On obtient apres croisement des gametes portant ces alleles :

C(r) A l'équilibre de Hardy-Weinberg
P2+2pq+q2+2pr+2qr+r2 =
(p+q+r)? =1

AA (p2)  AB(pa) AC(pr)

Eﬂ- AB(pg) BB(g?)  BC(qr)
AC (pr) BC (qr) CC (r?)



Pour calculer les fréquences, il faut tenir compte des différents rapports de force qui peuvent exister entre ces
trois alleles.

_E--_--
pz 2pq  2pr O 2qr 1

Ces frequences sont celles de I'etat d'équilibre, elles ne changent pas au cours des générations.

Par ailleurs, les frequences alléliques peuvent étre calculées selon la méthode de comptage

(effectifs) ou la méthode probabiliste (fréquence génotypique).



e O O R




L -“-.

Genot es VA
L’alléle C ne peut s’exprimer qu’en absence des deux autres -

alleles, au niveau du génotype homozygote CC.

Onsaitque:fq[C]=r2 Doncfq(C)=r= Vfq[C]

Par ailleurs : fq [A] + fq [C]=p2+2pr+r2=(p+r)?2
Donc:p+r=V(fq[A] +fqg[C])

d'oufq (A)=p= V(fq[A] +fq[C]) —r

Connaissant p etr, on peut en déduire la valeur de q a partirde la formulep+qg+r=1

donc:fq(B)=qg=1—(p +r).



fq génotypiques p? 2pq 2pr q2 2qr r2

N NGOG TESES p2 + 2pq + 2pr q2 + 2qr r




Genotypes

fq phéno p2 +2pq + 2pr q2+2qr r2

Onsait que : fq [C] =12 donc fq (C) =r=V fq [C]

L"allele C ne peut s’exprimer qu’en absence des deux
autres alleles, au niveau du génotype homozygote CC.

Par ailleurs : fq [B] +fq [C] =g2 + 2qr+r2=(g +7T)2 Donc:q+r=Vfq[B]+fq[C]

d'oufq(B)=q= V(fq[B]+fq[C])-r

Connaissant g et r, on peut en déduire la valeur de p a partir de la formulep+ g+r=1donc:

fa(A)=p=1-(q+r).
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Conformité au modele de Hardy-Weinberg : Test d’équilibre

Une question centrale est de savoir sila loi de Hardy-Weinberg établie pour une
population idéale s'applique également aux populations naturelles.

L'application de cette loi dans les populations naturelles peut étre vérifiée par un test

statistique du Chi Deux ()(Z) qui permet de comparer les effectifs observés dans la
population étudiée aux effectifs théoriques d’une population idéale.
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Conformité au modele de Hardy-Weinberg : Test d’équilibre
Ce test se résume en six étapes :

1. Emettre ’hypothese que |la population est a I'équilibre de Hardy-Weinberg.
(La population est-elle a I'’équilibre de Hardy-Weinberg?)

2. Calcul des fréquences alléliques (p et q) ou (p, g et r)

3. Calcul des effectifs théoriques des différents génotypes (sous I’hypothese de Hardy
Weinberg) en utilisant la formule suivante :

Effectifthéorique = Fréquence génotypique x Effectif total

soit AA = p*x N Aa =2 pq xN aa = g>xN

4. Calcul du « x2 calculé » en utilisant la formule suivante :

X2 calculé = Y ((Effectifs observés — Effectifs théoriques)? / Effectifs théoriques)
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Conformité au modele de Hardy-Weinberg : Test d’équilibre

5. Détermination du « x2 théorique » en utilisant les parametres suivants (table de x 2) :
Un risque a choisi par |'utilisateur qui est en général égal a 0,05.

Un nombre de degrés de liberté (ddl) égal a la différence entre le nombre de génotypes
possibles et le nombre d'alléeles du systeme génétique étudié.

ddl= N génotype — N d’alleles

6- conclusion de test : par la comparaison entre le « 2 calculé » et le « x 2 théorique »,
deux hypotheses (HO) sont possibles :

X2 calculé < x2 théorique HO acceptée et donc La population est a lI'équilibre de Hardy-
Weinberg.

X2 calculé > x2 théorique HO rejetée et la population n’est pas a I’équilibre de Hardy-
Weinberg.



TABLE DU CHI-DEUX : 2

dd . 0.90 0.80 0.70 0.50 0.30 0.20 0.10 0.05 0.02 0.01
1 0.0158 0.0642 0,148 0,455 1.074 1.642 2,706 3.841 5.412 6.635
2 0,211 0,446 0,713 1.386 2,408 3.219 4,605 5.991 T.824 9.210
3 0,584 1.005 1.424 2.366 3.665 4,642 6.251 7,815 9 837 11.341
4 1.064 1.649 2,195 3.357 4 878 5.959 T.779 9,488 11.668 13.277
5 1.610 2.343 3.000 4.351 6,064 T.289 9236 11.070 13.388 15,086
o 2.204 3.070 3.828 5.348 7.231 B.558 10,645 12,592 15.033 16,812
7 2833 3.822 4.671 6.346 5.383 9803 12,017 14067 16.622 18.475
3 3.490 4,594 5,527 7.344 9.524 11,030 13.362 15,507 18.168 20,090
o 4,168 5.380 6,393 5.343 10,656 12,242 14.684 16.919 19.679 21.666
10 4 865 6.179 T.267 9.342 11.781 13 442 15 987 18,307 21.161 23,209
11 5.578 6989 5.148 10,341 12.899 14,631 17.275 19.675 22 618 24725

2 6.304 7.807 9.034 11.340 14.011 15,812 18.549 21.026 24,054 26,217
13 7.042 8,634 9.926 12340 15,119 16,985 19812 22362 25472 27,688
14 7,790 9467 10,821 13,339 16,222 18,151 21.064 23 685 26873 29,141
15 B.547 10,307 11.721 14.339 17.322 19.311 22,307 24996 28.259 30,0578
16 9312 11.152 12,624 15338 15418 20,465 23 542 26,296 29633 32,000

7 10,085 12,002 13.531 16,338 19.511 21.615 24,769 27.587 30,995 33,409
18 10,865 12.857 14.440 17.338 20,601 22760 25,989 28.869 32.346 34,805
19 11.651 13.716 15,352 18.338 21.689 23,900 27.204 30,144 33.687 36,191
20 12,443 14 578 16.266 19,337 22775 25,038 28.412 31.410 35.020 37,566
21 13.240 15 445 17,182 20337 23 858 26,171 29615 32671 36343 38,932
22 14.041 16,314 18.101 21.337 24939 27,301 30,813 33.924 37.659 40,289
23 14 848 17.187 19.021 22337 26.018 28,429 32,007 35.172 38.968 41,638
24 15,659 18062 19.943 23 337 27096 29 553 33.196 36.415 40270 42 980
25 16,473 15.940 20,867 24 337 28172 30,675 34,382 37.652 41.566 44 314
26 17,202 19,820 21.792 25.336 29246 31.795 35.563 38.885 42 856 45,642
27 15114 20,703 22719 26.336 30,319 32912 36.741 40113 44,140 45,963
28 18.939 21.588 23,647 27.336 31.391 34,027 37.916 41.337 45.419 48,278
29 19,768 22475 24577 28.336 32,461 35,139 39,087 42 537 46,693 49 588
30 20,599 23364 25.508 29336 33.530 36.250 40.256 43773 47.962 50,892




Chez I'homme, le groupe sanguin MN est déterminé par un gene a deux alleles
codominants M et N. Une étude portant sur 730 (Nt) a donné les résultats suivants :

Génotypes MM |MN___ NN
Effectifs observés R\KEWYi N2 =216 N3 =492

La population est-elle a I'équilibre de Hardy-Weinberg?
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Exercice d’application

Solution

1. On pose I’hypothese HO : La population est a I’équilibre de Hardy-Weinberg.

2. Calcul des fréquences alléliques

fq(M)=p=(2N1+N2)/2Nt=(2x22+216)/2x730 p=0,178
fq(N)=q=(2N3+N2)/2Nt=(2x492 +216) / 2x 730 q=0,822

3. Calcul des effectifs théoriques des différents génotypes
N1 =p2xNt=(0,178)2 x 730 N1’ =23,1

N2’ = 2pg x Nt = (2 x 0,178 x 0,822) x 730 N2’ = 213,6
N3’ = g2 x Nt = (0,822)2 x 730 N3’ = 493,2



4. Calcul du X2

x2 cal = (22 - 23,1)2/23,1+ (216 - 213,6)2/213,6 + (492 -
493,2)2 /493,2

v2cal = 0,083

_|Effectifobservé | Effectifthéorique |
LV, 22 23,1
LV 216 213,6
NN EV 493,2

5. Détermination « x2 théorique » A partir de la table x2
ddi= N génotype — N d’alléles ddI = (( MM+MN+NN) — (M+N)) ddl=3-2 donc ddl =1
A partir de la table x2 avecun ddl=1 et a =0,05 le

X2 seuil = 3,84

6. Conclusion: la comparaison entre le «X2 calculé et le « X2théorique »

X2 cal < x 2théo 0,083 < 3,84

H, acceptée et La population est a I'équilibre de Hardy-Weinberg
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Conclusion

Dans la plupart des cas, le modele de Hardy-Weinberg constitue un bon descripteur
de la structure génétique des populations naturelles car I'hypothese de panmixie
est souvent respecteée alors que les effets des mutations, migration, selection ne sont
pas assez forts pour faire diverger les frequences génotypiques des proportions du
modele de Hardy-Weinberg.

Par ailleurs, Cet equilibre ne s'applique pas obligatoirement a tous les genes d'une
méme population et peut ou non étre rejeté en fonction du systeme génetique considere.
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TD: Exercices HW

Pour tous les exercices on considere que a= 0,05

Exercicel

En Pologne, une étude portant sur un échantillon de 3100 personnes issues d'une population panmictique a révélé la
présence de 1100 individus de groupe sanguin M, 1520 MN et 480 N (M = N). Pour le systeme Rhésus, 279 personnes
étaient de groupe Rh- et 2821 de groupe Rh+ (Rh+ > Rh-).

1 Calculerles fréquences des alleles M, N, Rh+ et Rh-.

2 Quelle est la fréquence des hétérozygotes Rh+Rh- dans cette population?

Exercice 2
L'analyse du polymorphismede I'enzyme estérase 1 dans un échantillon de 300 personnes a révélé |'existence de
trois niveaux de migration (A, B et C) a l'origine de six génotypes dont les effectifs sont les suivants:

1 Enadmetantque A= B =C otomnamen, . IR

population est-elle & I’équilibre de Hardy-Weinberg? L N1= N2= N3= N4= N5= Nb6=
72 99 57 24 33 15
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Exercice3

Une étude du systeme du groupe sanguin ABO dans un échantillon de 5000 individus a permis d’identifier 2500
du groupe O, 1600 du groupe A, 700 du groupe B et 200 du groupe AB.
Calculer les frequences des alleles A, B et O. la population est-elle a I’équilibre de Hardy-Weinberg ?

Exercice4

Chez la drosophile, le gene responsable de la couleur des yeux est porté par le chromosome X. Ce gene est
représenté par deuxalleles, un alleleR dominantdonnanta l'oeil une couleur rouge et un alléle B récessif donnanta
I’oeil une couleur blanche. Dans une population panmictique du laboratoire, on a trouvé 340 males aux yeux rouges
et 60 males aux yeux blancs.

1-Estimer |la fréquence des allelesR et B.

2. Sachant que les fréquences alléliques sont les mémes chez les males et chez les femelles, quel sera le pourcentage
des femelles ayant les yeux blancs et celui des femelles ayant les yeux rouges dans cette population ?



Chapitre Il : Modele de Hardy-Weinberg TD: Exercices HW

Exercice5

La coloration du pelage chez le lapin est déterminée par trois alleles : (S) sauvage, (H) himalayen et (A) albinos avec S >
H > A de fréquences respectives p, g et r. Si une population de lapins contenant des individus sauvages, himalayens et
albinos est panmictique :

Un echantillon d’une population contient 168 lapins sauvages, 30 himalayens et 2 albinos.
Déterminer les fréquences alléliques p, g etr.
Calculer les proportions des différents genotypes parmi les lapins sauvages.

la population est-elle a I’équilibre de Hardy-Weinberg ?






Chapitre lll : Influence des Facteurs de variation

Introduction

Apparition de
nouveaux alléles par Dérive génétique Sélection
mutation ou migration

Dans la nature les populations s’écartent des conditions théoriques idéales
E—)> on observes des variations des fréquences alléliques

4

Microévolution modifiant la structure génétique de la population qui peut ou
non évoluer vers une meilleure adaptation a son environnement
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Introduction

Les pressions évolutives sont des actions qui s’exercent sur la population conduisanta la
modification de sa structure allélique.

Il en existe quatre types, correspondant a I'abandon de diverses hypotheses de la loi de
Hardy-Weinberg

1 La mutation.
2 La migration.
3 La sélection.
4 La dérive génétique
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L'étude de I'effet de ces différents facteurs(mutations, migrations, sélections) sur la
variation des fréquences alléliques et la recherche de cet équilibre se fait généralement
de la facon suivante :

1 mesure de la variation des fréquences alléliques entre 2 générations successives:
pour l'allele A Ap = pi.1 - P;
pour l'allele a Aq = g4 - s

2 larecherche d'un équilibre, c'est a dire les conditions qui permettent d'annuler
Aq ou Ap:

Pour l'allele A Ap=0

pour l'allele a Aq=0
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Introduction
Exemple générale

Génerationt Générationt +1

Mutation
Migration

sélektion
Dérive

f(a)=q=025

‘:lq - qt+1 = i
Aq=025-05=-025
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1- Mutation

La mutation est le changement de I'information génétique codée par ’ADN.

La génétique des populations s’intéresse principalement aux mutations qui se produisent dans la
lignée germinale (gametes transmissibles) donc aux taux de mutation par génération et leurs effets

sur les fréquences alléliques des genes concernés.

La mutation est la source fondamentale de nouvelle variationgénétique



Les mutations

Définitions

* Les mutations sont des changements de la sequence de TADN.
C’est le processus par lequel des genes passent d'une forme
alléligue a une autre.

* Elles sont a l'origine de la variation genétique.

 De nombreuses mutations ont des effets nuisibles, provoquant
diverses anomalies et maladies héreditaires.



« Les mutations dues a des changements naturels de la structure
de 'ADN sont appelées mutations spontanees.

* Les mutations dues a des changements provoques par des
agents chimiques ou physiques dans lI'environnement sont des
mutations induites.

Tout agent présent dans I'environnement et qui augmente
significativement le taux de mutation spontanée est un mutagene.

Les mutations se subdivisent en mutations geniques et mutations
chromosomiques..



Les mutations géniques

Les mutations geniques affectent un seul gene. Il en
existe plusieurs classes

- Les substitutions de bases
Il s’agit d’'un changement d’un seul nucléotide dans
'’ADN :

- Une transition : Remplacement d’'une purine par une
autre purine, ou d’'une pyrimidine par une autre
pyrimidine

- Une transversion : Une purine est remplacée par une
pyrimidine ou vice versa.



Les mutations géniques

- Les insertions et les délétions

- L’insertion est I'addition d’'une ou plusieurs paires de nucléotides.

- La délétion est la perte d’'une ou plusieurs paires de nucléotides.

Des insertions et des délétions dans une séguence codant une proteine
peuvent provoquer le décalage du cadre de lecture.

Ces mutations changent en géenéral tous les acides aminés codes par les
nucléotides en aval de la mutation dans le gene, de sorte qu’elles ont des effets
tres prononceés sur le phénotype.

Cependant, l'insertion ou la délétion de trois ou d'un multiple de trois
nucléotides ne changera pas le cadre de lecture. Ces mutations sont appeléees
des insertions ou des déléetions en phase.



Effets phénotypigues des mutations
L’effet phénotypique d’'une mutation se définit par comparaison avec le
phénotype sauvage

- Mutation directe : change un allele de type sauvage

- Mutation réverse (réversion, ou mutation en retour) : restaure l'alléle de type
sauvage au départ d'un allele mutant

- Mutation faux-sens : une substitution de base qui résulte en l'incorporation
d’'un acide aminé différent dans une protéine

- Mutation non-sens : change un codon sens en codon non-sens. Si une
mutation non sens se produit au début de la séquence codante d’'un gene, la
protéine correspondante sera sérieusement raccourcie et tres probablement
non fonctionnelle

- Mutation silencieuse : crée une sequence d’ADN différente, mais qui
specifie le méme acide aminé que la séquence de type sauvage, suite a la
redondance des codons.



Mutation: conséquence au niveau protéique LO"*“"”"-“ Génétique Licence I DIS]

Dans une mutation penctuelle, le changement de base peut induire un changement de codon.

Promoteur Stop
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Les mutations ponctuelles peuvent étre:

- faux-sens:

changement de codon et d’acide aminé TGT(Cys) . TCT(Ser)
- NOoON-sSEns:
changement de codon vers un codon stop TAC(Tyr) TAA(Stop)

- silencieuse:
changement de codon sans changement
d’acide aminé CCT(Pro) CCC(Pro)




- Effets phénotypiques des mutations

- Mutation neutre : une mutation faux-sens qui change la sequence des acides

aminés d’'une protéine sans en altérer la fonction.
Les mutations neutres remplacent un acide aminé par un autre de nature chimique similaire ou
elles affectent un acide aminé qui n’a que peu d’effet sur la fonction de la protéine

- Mutation perte de fonction : provoque I'absence compléete ou partielle d’'une

fonction. Ces mutations peuvent altérer la structure d’'une protéine et la rendre partiellement ou

completement inactive. Elles peuvent aussi survenir dans des regions régulatrices qui affectent la
transcription, la traduction ou la maturation d’'une protéine.

- Mutation gain de fonction : provoque |'apparition d’'un nouveau caractere ou
provoque |'apparition d’'un caractere dans un tissu inapproprié ou a un moment
inopportun du développement. Son effet peut affecter la viabilité de I'organisme
mutant

- Mutation létale : provoque la mort prématurée de I'organisme affecté



Point mutations
No mutation il | S

Silent Nonsense Missense

conservative non-conservative

DNA level T & Y0P ATC TCC TGC
mRNA level AAG AAA UAG AGG ACG
otein level Lys Lys STOP Arg Thr

K \ i & <
- I/ -

l



~ « Mutation génétique géne
de la chaine 3 ’'Hb: 6 Glu
= Val

» Hb A = HbS

» Modification des
propriétés physico-
chimiques Hb

» Falciformation en
condition d’hypoxie

» Fragile rigide gros




Phénotype cellulaire de la drépanocytose

@) Normal red blood cells

Normal
red blood

RBCs flow freely
within blood vessel

(sickle colls)
Sickle celis
blocking
blood flow

Les hématies d un individu sain (a) e

- Globules rougesronds
(disque biconcave) Sicky sickie ool
déformables




PERE DE FAMILLE

MERE DE FAMILLE
Porteur dugbre S Porteuse dugéne 5

/| S
f"' |
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I
{
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|
@
) Detst persomns pocleuses tu ghne S ont Ooux petsonnas portauses du gine Sont

50% de chance dan donner nasssace 3 25% de chance de donner faissance 4
inentant portear du gann 5 un entaat malade



Chapitre lll : Influence des Facteurs de variation

1- Mutation

Parmil'ensemble des mutations qui affectent le génome d'un organisme, seule une partie ont des
conséquences phénotypiques.

L'absence d'effet sur le phénotype peut étre la conségquence de mutations dans une région non
codante de I'ADN ou de mutations dans des genes qui sont présents en plusieurs exemplaires dans le
génome (redondance des genes). Ces mutations sont qualifiées de neutres.

Lorsque les mutations ont des effets sur le phénotype des individus, elles peuvent modifier des

caracteres biochimiques, physiologigues, anatomiques, morphologigues ou comportementaux.

Les mutations sont dans la plupart des cas répétitives, car elles se produisent a chaque génération,

mais leur fréquence est généralement faible de I'ordre de 10-5a 107

La fréquence avec laquelle les alleles d'un locus donné subissent une mutation a une génération
donnée est appelée taux de mutation



Chapitre lll : Influence des Facteurs de variation 1- Mutation

Impact des taux de mutation sur les frequences alléliques

Prenons I'exemple d’un gene représenté par deux alleles A et B de fréquences respectives p et g
(avec p+qg=1).

On considere que A mute en B avec un taux de mutation U et B mute en A avec un taux de mutation V

les conditions naturelles, 1
mutation directe u pour le passage (A - B) A ———— a
mutation reverse v pour le passage (B - A) -

"_T

pour produire un nouvel état d’équilibre caractérisé par de nouvelles fréquences alléliques p’ et ¢’
(avec p’+q’ =1).



Chapitre lll : Influence des Facteurs de variation 1- Mutation

Impact des taux de mutation sur les frequences alléliques

1- A I’équilibre

Les changements dans les fréquences de A et de B sont représentés respectivement par Ap

et Aq

L1}

Ona:Ap=GainenA—PerteenA=vq—-up A > A
v
A I’équilibre on a:Ap=0 les valeurs de p’ et q’ dépendent uniquement
des taux de mutation et sont indépendantes
Ap=0=vq-up des fréquences alléliquesinitialespetqal’
vg=up . équilibre.
v(l-p)=up _ | P Onsaitque:p'+q' =1
V-VpPp=UuUp
ﬁ
V=Up+vp v U+V=V U
v=p(u+v) S Donc:q=1-p'=1- = > | q'=
Uty Uty u+v




Chapitre lll : Influence des Facteurs de variation 1- Mutation

Impact des taux de mutation sur les frequences alléliques

2- Variation des fréquences alléliques entre générations

D’une maniere générale, la fréquence de Al a la premiere
génération est pl=po-up, - po(1-u), a la génération 2, cette
fréguence sera py(1-u)? et a la génération n, py(1-u)".

Nous pouvons constater que I’évolution du a la mutation est
tres lente.



Chapitre lll : Influence des Facteurs de variation

2- Migration

La migration est le passage d’individus d’une population a une autre

migration (flux) génétique

‘/

Dans |la nature les populations d'une méme espece pas
génétiquement isolées donc il y a un échange de genes = flux

géniques. Pigs '
Ce flux génétique est plus important que les populations sont / mqwmk
proches géographiquement ‘¢ Pregeniure vy
4 4 ¥ ‘\
La migration peut modifier les fréquences alléliques lorsque celles de 4 {' - wulm'on;
. . . . . population
la population qui fournit les migrants different de celles de Ia - Wi aessertal oo
population qui les recoit.
Forte fréquence allélique \ Faible fréquence allélique Forte fréquence allélique
T
V 5.0 - .
e SR
v — homogénéis
Population 1 Population 2 Population 3




Chapitre lll : Influence des pressions évolutives 2- Migration

Impact de la migration sur les fréquences alléliques

Les taux de migrations sont des parametres beaucoup plus élevés que les taux de mutations, de I'ordre de
101a 10

Contrairement aux taux de mutation qui sont trés faibles, les taux de migration peuvent étres
élevés et leurs effets sont souvent importants et rapides.



Chapitre lll : Influence des pressions évolutives 2- Migration

Impact de la migration sur les fréquences alléliques

La formulation mathématique de la migration et ses

Population 1= continent
Population 2 = ile

effets sur la structure génétique des populations est N résidents
trés complexe. flA)=p,
fla)=q,

On se contentera ici de |I'étude d’'un modele simple appelé
Le modele insulaire " modele de I'ille " ou une population
"1le "petit effectif recoit a chague génération des
migrants d’'une autre population de grande taille "
continent ", sans qu’il ait des migrations dans le sens
opposé. un flux de genes unidirectionnel

m=n/ (n+N) migrants
1-m résidents




Chapitre lll : Influence des pressions évolutives 2- Migration

Impact de la migration sur les fréquences alléliques

1- Variation des fréquences alléliques entre générations

Midele insulairs | ile-conrtinamnt]

A chaque génération, il y a une proportion m ( avec m = n/(n+N) )
d'individus migrants et une proportion 1-m d'individus résidents.

Papuleties 12 gaptrant

Populatiza 2 = il
M radidunts

Tk =g
Si a une génération GO donnée les deux populations ont des fréguences Ty

différentes pour les alleles d'un méme gene,

A GO: pm pour un allele A dans la population de migrants (continent)
p0 pour ce méme alléle A dans la population qui recoit ces individus (ile)

e ! i mkgn
l||| |r'\.i| s

A G1 (sur I'lle): la nouvelle fréquence de A a la génération suivante G1 apres l'arrivée de m migrants sera
p1 = (1-m)py+mp,, donc p1=pe+m(py-Po) et q1=(1-m)q*+ma, ; q1=0y*+m(dm-do)

m=Nm/Nt=Nm/Nm+ Ni

La variation de la fréquence alléliqgue Ap de |'allele A entre 2 générations sera alors

_ - La variation des fréquences alléliques est donc proportionnelle au flux migratoire m et
p1-p0(Ap) =m (pm - p0) 2 V2r=" I | Prop :
a la différence de fréquence entre les deux populations.



Chapitre lll : Influence des pressions évolutives

3- Sélection

Sélectionnaturelle est le principal agent causal de I’évolution.

Il s’agit d’un couple formé par un complexe de facteurs du milieu et une population locale d’une espece

Le complexe de facteurs du milieu (le froid, la chaleur, la sécheresse, la compétition, les prédateurs)
favorise ou défavorise le bien-étre et la reproduction chez les membres de la population.

les individus les mieux adaptés a un environnement, sont les plus aptes a survivre et a se reproduire dans
cet environnement donc produiront plus de descendants

Les différents génotypes d'une population n'ont jamais les mémes capacités reproductives ni les mémes
taux de survie (# pop théorigue idéale).

Cette participation différentielle des génotypes va modifier la fréquence des alleles impliqués et donc faire
évoluer la structure génétique des populations au cours des générations = microévolution
("tri" des "meilleurs"” génotypes sur la base de leur valeur phénotypique).



Chapitrelll: Influencedes pressions évolutives 3- Sélection

Principes de la sélection naturelle

Principe 1 = variabilité : les individus d'une espece different les uns des autres pour
certains caracteres (phénotypes et donc génotypes).

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

Principe 3 = transmission des caracteres avantageux : les caractéristiques
avantageuses doivent étre héréditaires.



LES 4 PRINCIPES DE LA SELECTION NATURELLE

La théorie est construite sur quatre prémisses fondamentales :

i

1
1 h 1. Chaque individu n'est pas une répligue exacte de ses
a8 - parents, mais différe de maniére subtile (I'enfant 1 est le
PARENTS plus petit de la fratrie, I'enfant 2 est un peu plus grand et
'_. cecvl .. < possede des tdches plus foncées, I'enfant 3 quant a lui
v & y a un plus long cou).
- -
- B P
A 1A N
A
|u. J"I » \
oty ‘I !
L . ;f [ 1
4 " - ! 2. Bien que ces différences d'une génération a l'autre
I A LIEY el .‘.‘: . :‘ P ’:' soient le fruit du hasard, elles peuvent apporter des
(1) "' X Yy 9 W | y avantages distincts & un individu (I'enfant 3 peut

i
‘L # D B L N P I .. Y § R N .




LES 4 PRINCIPES DE LA SELECTION NATURELLE

La théorie est construite sur quatre prémisses fondamentales :

3. Ces difféerences peuvent lui conférer une plus
grande chance de survivre (en ayant acceés a
plus de noumiture par exemple !) ou de se
reproduire. Au fil du temps, les individus qui
hériteront de ces caractéres avantageux auront
plus d'enfants que les autres individus (on
retrouve 3 membres de la population avec un
long cou).

4. Au bout de quelques générations, la majeure
partie des individus de la population seront
des descendants avantagés ayant alors
hérités, eux aussi, de ces caractéres et ceci
jusqu'a s'étendre a I'échelle de la
population, puis de I'espéce (toute les girafes

ont des longs cous). .

Pangolin




Chapitre lll : Influence des pressions évolutives 3- Sélection

Valeur sélective "w"

En matiere de sélection, chaque génotype est affecté d’un parametre nommé valeur sélective "w".

On appelle valeur sélective , notée W, la valeurissue de la mesure de la probabilité de survie et de |a fertilité de
chaque catégorie génotypique et qui détermine directement leur nombre moyen de descendants

W = viabilité x Fécondité

viabilité (survie), c’est-a-dire la probabilité pour un zygote ayant ce génotype de survivre jusqu’al’age
reproducteur.

Fécondité, c’estle nombre moyen de descendants par survivant.



Chapitre lll :

Influence des pressions évolutives

3- Sélection

Exemple d’explication

Prenant le cas d’un gene dialléliques (A et B), trois génotypes sont possibles : AA, AB et BB. Pour calculer
la valeur sélective relative de chaque génotype

Génotypes

N° initial

d’individus

100
100
100

Viabilité N° moyende Valeur sélective
% Descendants W | W= W/Wmax

80 5 0,8x5=4,0 wl=4/4=1

70 4 0,7x4=2,8 w2=2,8/4=0,7
40 3 0,4x3=1,2 w3=1,2/4=0,3

Selon les ouvrages, on trouve d’autres noms attribués a la valeur sélective ; par
exemple : aptitude darwinienne, aptitude relative, valeur adaptative et fitness.



Chapitre lll : Influence des pressions évolutives 3- Sélection

Coefficient de sélection

Le coefficient de sélection "s" est une mesure de la diminution de la valeur sélective d’un génotype par
rapport a la valeur optimum "1".

s=1-w donc w=1-s

la valeur sélective w exprime le degré d’avantage d’un génotype et
le coefficient de sélection s en exprime le degré de désavantage.



Chapitre lll : Influence des pressions évolutives 3- Sélection

Exemple d’explication

Ainsi, dans|'exemple précédent, les valeurs relatives et le coefficient de sélection des génotypessont
les suivantes:

I L L
Wix=4,0 Wis=2,8 Weg=1,2

Fitness relative w Wn4/4 Wg- 2,8/4 Wgs = 1,2/4
Waa= 1 W= 0,7 Wpgg= 0,3
Coeff de sélection s Saa=0 sas=0,3 Sgs=0,7




Chapitre lll : Influence des pressions évolutives 3- Sélection

Evolution d’une population soumise a la sélection

Considérons une population possédante, pour le locus étudié, deux alleles A et B de fréquences
respectives pet q(avecp+q=1).

Supposons que les conditions d’une population idéale sont respectées excepter pour la sélection

__
requences genotyplques P2
Wy w2 wg.

gametes de la génération W, p? W, 2pg W3 g2
suivante
valeur sélective moyenne W W= w1l p2 + w2 2pq + w3 g2




Chapitre lll : Influence des pressions évolutives 3- Sélection

Evolution d’une population soumise a la sélection

Apres un cycle de sélection, les nouvelles fréquences alléliques p’ et g’ s’exprimeront de la facon suivante

2
wip +%2w22pq wa = + % wo 2pq

P = -
W a W

2 w3 q° + wa pq
wip +wz2pq > > q’ =
P’ W=wip +wa22pq+wsq W
W

On peut alors calculer la variation des fréquences alléliques d’une génération a la suivante sous I'effet de
la sélection.

Ap=p'-p et Aq=q —-q




Chapitre Il : Influence des pressions évolutives 3- Sélection  Evolution d’une population soumise a la sélection

Etude de certains cas particuliers

Prenons I'exemple d’'un gene représenté par deux alleles A et B de fréquences respectives p et q
(avec p+qg=1).

1- Sélection contre un alleéle Iétal récessif (Modele 1)

Génotype __ U

fqgéno avant [e& ,
qs P 2pqQ g? wq vuppy A q
la sélection q= - 5 | g = m—

q:
w M 1 0 A

p2+2pq+0=p(p+2q)=p[(p+q)+d] W=p(1+q) 2

q q-q(1+q) q

5 > Ag=q'-q=——-q= > | Ag= - m—

fggéno aprées [ NAL 2pq /W 0 1 [ +q 144 1+q
la sélection




Chapitre lll : Influence des pressions évolutives 3- Sélection  Evolution d’une population soumise a la sélection

Etude de certains cas particuliers

2- Sélection contre un allele sublétal récessif (Modele 2)

Dans ce cas de figure, les homozygotes récessifs produisent des descendants mais moins que les autres génotypes

1 q'=

B
fq géno avant p2 2pqg g2
sélection 1 - qu

1 1 1-s

2
p2+2pq+(1—5) qZ W:]__qu Aq= sq (1-q)
1—5.:12
sélection _ s

1-8¢



Chapitre lll : Influence des pressions évolutives 3- Sélection  Evolution d’une population soumise a la sélection

Etude de certains cas particuliers

2- Sélection contre un allele sublétal récessif (Modele 2)

— - SPY°
A 1-8¢° f(a)

L'équilibre sera atteint (Ag=0) lorsque
q=0, c'est-a-dire lorsque que l'allele a
sera completement éliminé de la
population.

Générations




Chapitre Il : Influence des pressions évolutives 3- Sélection

TD Sélection

Exercice 1

Un allele récessif de fréquence q = 0,5 a un coefficient de sélection de s =0,53.

1. Calculer la fréquence de q a la génération suivante.

2. Estimer la variation de la fréquence de cet allele apres une génération de sélection.

Exercice 2

Sous l'influence d’un coefficient de sélection s = 0,9 contre les hétérozygotes:

1. Calculer le changement de la fréquence q d’une génération a la suivante d’un allele récessif B
a partir d’'une fréquence initiale de 0,6.

2. Calculer la fréquence de B a la génération suivante.



Chapitre lll : Influence des pressions évolutives

TD Sélection

Exercice 3
Soit trois alleles A, B et C de fréquences respectives dep=0,2,9g=0,3etr=0,5; les valeurs

sélectives de chaque génotype sont les suivantes :

______
_wl 0,8 w2=1 w4 =0,7 W5 w6 =0,9

1. Quelles fréquences doit-on attendre pour A, B et C a la génération suivante ?

Exercice 4
Dans une population, un gene est représenté par deux alleles A et B de fréquences respectives de p =0,6

et g =0,4. Une sélection est exercée contre les homozygotes avec un coefficient de sélection desA=0,5
contre le génotype AA et sB = 0,3 contre le génotype BB.
1. Estimer la variation de la fréquence de I'allele B apres une génération de sélection.



Chapitre lll : Influence des pressions évolutives
Allele 1

Allele 2

4- Dérive génétique

\\
\
s r - X
génétique /
/
/I

Dérive
La dérive génétique, qui agit sur tout le génome,
représente un changement aléatoire des fréquences
alléliques au cours des générations dans une

population de taille finie. D—
Aprés quelques générations
La dérive génétique est une variation de fréquence Génération Génération 2 Génération 3
aléatoire due a |'effet d’échantillonnage non 000, L XL
représentatif des gamétes au moment de la . . 0 ® o 0!
formation des zygotes <‘ 9 individus <‘ 8 individus 10 individus
5 se reproduisent 5 se reproduisent ee (E10€>
Plus la population sera petite, plus les effets de |a 8-+ 2 descendants 8 —+1descendont Composition g
dérive seront grands car les écarts de fréquences 0+ descendant 0 -2 descendans mposseprr
alléligues y seront d’autant plus visibles d’'une -1 descendant 0 3 descendants
génération al'autre. 01 descendont } 0 -3 descendants }

®— T descendants ® —1descendant



Chapitre lll : Influence des pressions évolutives

4- Dérive génétique

La dérive peut aboutir a I’élimination ou a la fixation d’un
allele pour tous les individus de la population.

population d'origine

Les chances de fixation ou d'élimination d'un allele
dépendent évidemment de sa fréquence dans la
population. Plus il est fréquent, plus il aura de chances

d'étre fixé tandis que plus I'allele est rare, plus il sera sujet L
\ ’ /7 (] . .
a I'élimination Dérive génétique

due au hasard

La dérive génétique aura tendance a réduire la diversité génétique.



Chapitre lll : Influence des pressions évolutives 4- Dérive génétique

Causes de dérive génétique

Dansla nature différentes situations peuvent entrainer le phénomene de dérive génétique

1.0

1- Populations de petites tailles sand 4

Fréquence de 9-6 7/t
I'allele

0.4 o\ :
. . . . . (Avec 10 0.2 - |

Soit N est réduit, soit N est important individus)
mais les individus se reproduisent a il
I'intérieur d’un groupe restreint (sila R -
population est fortement structurée
socialement par exemple) IF,;?%‘IJ:”CE s

(Avec 100

individus)

1 1 1 1 1 I I
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Generations



Chapitre lll : Influence des pressions évolutives 4- Dérive génétique Causes de dérive génétique
2- Réduction accidentelle d’effectif (le goulot d’étranglement)

La taille de la population chute brutalement
puis réaugmente. Pendant la période de
goulot d’étranglement on peut avoir dérive
génétique et évolution aléatoire des
fréquences alléliques.

/ |
/

/ @
®

"

\

.

009 o0 O

Population Réduction de la

Indivius survivants Population a la
génération suivante

ancestrale population

effectif

goulot

temps



Influence des pressions évolutives 4- Dérive génétique

Causes de dérive génétique

3- Effet fondateur

A partir d’'une population de taille N, un nombre limité
d’individus migrent dans un nouvel habitat et créent une
autre population.

Si I’échantillonnage (migrants) n’est pas représentatif de
la population de départ, on a dérive génétique et la
nouvelle population sera génétiquement différente de la
population dont elle est issue (diversification des
populations)

L'effet fondateur = profond bouleversementdes
fréqguences alléliques, d'autant plus important que le
nombre de migrants est petit.

Originating population

i
eSS
Founder population frequencies

=

Red

Green

I

Il

After split

0.20

0.80

Generation 2

| Generationd|  0.40

0.50

060
0.50

I

Generation 4

Generation3| 060

0.90

0.10

Generation 5

1.00

0.00,

};‘ N N e
Ancestral population frequencies.

Red

Green

Original

0.50

0.50]

Founder population
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4- Dérive génétique
La dérive génétique induit des variations aléatoires de fréquences alléliques

ces variations aléatoires augmentent |la probabilité de fixation ou I'élimination
d’alleles (destruction de la variabilité génétique) .

la dérive génétique implique des effectifs de petite taille, elle est souvent associée
a I'apparition de consanguinité.



Chapitre lll : Influence des pressions évolutives

Conclusion sur les forces évolutives

Les populations naturelles sont soumises a de nombreuses contraintes qui tendent a les écarter
de la situation d’équilibre (HW).

1 Contraintesinternes a la population (exemple systeme de croisement, mutations, migrations)
2 Contraintes externes a la population (exemple sélection)

Malgré ces contraintes, les proportions génotypiques se rapprochent des proportions données par le
modele de HW.

Les déviations au modele de HW (migration, dérive etc...) sont généralement non detectable sur une
génération donnée. A long terme, elles font évoluer génétiquement la population qui présente une
meilleure adaptation a son environnement

Ces évolutions génétiques sont dues a
1 des processus déterministes dont on peut prévoir les effets a long terme: Mutation, Migrationet Sélection

2 Des processus aléatoires dont on ne peut prévoir les effets a long terme; Dérive génétique

Ces deux types de processus interagissent



Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité

La consanguinité est un régime de
reproduction (non panmictiques) ou les unions
se fonts entre individus apparentés, c'est-a-
dire ayant un ou plusieurs ancétres communs

Un individu issu d’une union entre deux
apparentés est dit consanguin.




Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité

. . A2
A un locus donné, il aura donc pu recevoir de ses deux parents des 3

copies d’'un méme gene de I'ancétre commun qui sont dits allele
identiques par descendance lorsqu'ils proviennent de la copie (sans
mutation) d'un méme alléle ancestral

Un locus est autozygote s'il possede deux alleles identiques par
descendance (donc obligatoirement homozygote)

Un locus est allozygotelorsque ses deux alleles ne proviennent pas
de la copie d'un méme allele ancétre. Il Aj a,

un homozygote AA n’a pas, en général, deux genes identiques par

: - Allozygote Allozygote
descendance; sauf s’il est consanguin. ve ye

autozygote  homozygote  hétérozygote



Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité

Causes de la consanguinité

Les causes d'une fréquence élevée de croisements consanguins (non panmictiques) sont de trois grandes origines

1- Systeme de reproduction : Autogamie

Il permet chez certains organismes hermaphrodites I'autofécondation.

C'est un cas extréme de consanguinité puisque chaque individu se croise
avec lui-méme

Ce phénomene existe chez de nombreuses especes de plantes comme le
mais, le blé, le riz, la tomate, le coton

Chez les animaux, I'autofécondation est plus rare, elle existe chez
certains vers parasites, chez des mollusques et divers crustacés.

A,
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Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité Causes de la consanguinité

2- Choix d'un croisement avec un apparenté

Il peut s'observer dans certaines populations humaines caractérisées par des structures sociales ou des
traditions qui favorisent I'union entre individus apparentés

3- Petite taille des populations (dérive génétique)

Elle est a I'origine de croisements consanguins fréquents a cause du choix limité des conjoints.
La probabilité de s'apparier avec un apparenté est donc importante méme si les croisements se réalisent
au hasard.

Ce phénomene s'applique a toutes les especes dont les effectifs sont constamment faibles (espéces rares)

Egalement chez les espéces ayant des effectifs plus grands, mais dont les populations sont spatialement
fragmentées ou avec de forte structure sociale.



Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité

Principaux parametres mesurant la consanguinité

Les notions de parenté et de consanguinité sont centrales pour comprendre le fonctionnement
génétique et I'évolution des populations. Il faut bien distinguer la parenté et la consanguinité :

Deux individus sont apparentés lorsqu'ils ont un ou plusieurs ancétres

communs. o¥o

Un individu est consanguin lorsqu'il est issu d’un croisement entre deux
individus apparentés

1- Coefficient de parenté (D)

Le coefficient de parenté concerne deux individus, il correspond a la probabilité
pour gu'un allele pris au hasard a un locus donné chez un individu soitidentique par
descendance a un alléle pris au hasard au méme locus chez I'autre individu.




Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité Principaux parametres mesurant la consanguinité

2- Coefficient de consanguinité (f)

la probabilité gu'un individu possede, a un locus donné, deux alléles identiques
par descendance donc proviennent toujours de la copie sans mutation d'un allele I A, a,
présent chez les ancétres communs aux deux parents de l'individu consanguin.

C'est a dire la probabilité d'autozygotie.

Comme toute probabilité, le coefficient de consanguinité varie entre 0 et 1. i A, 4
. T ey . . Allozygote Allozygote
Il est nul uniguement lorsque les parents de l'individu considéré ne possedent autozygote  pomozygote  hétérozygote

aucun ancétre commun.
Sinon, la valeur du coefficient de consanguinité est d'autant plus élevée que le

degré d'apparentement de ses parents est fort.

Remarque : D’apres leurs définitions, Le coefficient de parenté entre deux individus est donc
égal au coefficient de consanguinité de leurs éventuels descendants

f() =@ (P,M)



Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité Principaux parametres mesurant la consanguinité

Calcul de la parenté et de la consanguinité

Considérons un individu | et ses parents P et M apparentés par I’ancétre communaA. La

mesure de la consanguinité de l'individu | et de |a parenté des individus P et M se fait
grace a la formule suivante

= Opm=J(10)" (144 ® €

112 112

f(1) : Coefficient de consanguinité de I'individu I. - -
d(P,M) : Coefficient de parenté des individus P et M. o

> : Somme des chaines de parenté reliant les deux individus P et M en passant par
I’ancétre commun A.

N : Nombre de maillons sur une chaine de parenté.
f : Coefficient de consanguinité de I'ancétre commun A.



Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité ' Principaux paramétres mesurant la consanguinité

Calcul de la parenté et de la consanguinité
Etapes de calcul de coefficient de consanguinité

1 l'identification de tous les ancétres communs aux deux parents de l'individu
consanguin

2 larecherche de tous les chemins qui permettent a l'individu consanguin d'étre
autozygote pour les alleles de chacun des ancétres communs

3 le calcul de |la probabilité d'autozygotie pour chacun de ces chemins qui dépend
du nombre d'individus dans le chemin

4 le calcul du coefficient de consanguinitéfinal en faisant la somme des probabilités associées

y=0p=J10)"" 141




Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité ' Principaux paramétres mesurant la consanguinité

Calcul de la parenté et de la consanguinité
Etapes de calcul de coefficient de consanguinité

Une chaine de parenté ne peut pas passer deux fois par le méme individu.

Si les parents de I'ancétre commun ne sont pas apparentés, la valeur du coefficient de
consanguinité de I'ancétre commun est prise égale a 0.

En absence d’informations concernant I’ascendance de I’ancétre commun on 9 0
considere qu’il n’est pas consanguin donc la valeur du coefficient de consanguinité

de I'ancétre commun est prise égale a f=0. 12 112

<,
S

Exemple _ _ N+1
fip=@em=2(1/2)" (1 +1)
Chaines de parenté : P-B-A-C-M 12 112
N : Nombre de maillons sur une chaine de parenté. N=4 o

f(1)=(1/2)5=0,03125



Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité ' Principaux parameétres mesurantla consanguinité

Calcul de la parenté et de la consanguinité
Exercice d’application

A
Calculer le coefficient de consanguinité d’un individu issu de O B ¢ b @ F
ce croisement

fig = O = 3(112)" "' (1 +1)




Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité ' Principaux paramétres mesurant la consanguinité

Calcul de la parenté et de la consanguinité
Coefficients des parentés les plus courantes _ _ N+ 1
fi=@em=2(1/2)"  (1+1)

Les ancétres communs n’ayant pas d’ascendance connue sont considérés
comme non consanguins, la valeur de f est prise égale a 0 pour chacun
d’eux

1- Germains : Frere et Soeur (Parenté de ler degré)

Al
) N figg = Qe = L(112) |
AL fiey= Dy =2x(112)° =2 118 @
B ®

f[E} = ':D[{;!D] =1/4




Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité

Principaux parametres mesurant la consanguinité

Calcul de la parenté et de la consanguinité
Coefficients des parentés les plus courantes

2- Demi-germains : Demi-frere et Soeur (Parenté de 2eme degré) ‘ f(Il = ¢'|[F M) = 2(1!2)H +1 (1 + f)

fr = Opg = Y(112)" "

D-B-E

3
f“:]: [D{D,E} =1x(12)
f[F} = t‘b[D,E] =1/8
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Calcul de la parenté et de la consanguinité ' Coefficients des parentés les plus courantes

3- Cousins germains (Parenté de 3eme degré) ‘ f(I} - ¢(F,M}= Z(—”z)ﬂﬂ (1 + f)
G

NG

[
fiy= D= 3(112)" " @ D @ F
eH| | fo=Oem=2x 2P =2x113) — 4
-H f(I] = q}{G,H) =1/16 G @
—

0

~1
=

G G
—
oo =

m rrmi




Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité Principaux parameéetres mesurant la consanguinité

Calcul de la parenté et de la consanguinité ' Coefficients des parentés les plus courantes

4- Double cousins germains (Parenté de 3éme degré ‘ fiy) = ¢'(F ") = z(,”z)hl +1 (1 + )

©

A
H
J

) N fig = Oy = (1

[-E-A-F-J :
I-E-B-F-J fik) =Py =4x(12) =4x 1132

C

Ad

e

G

A
[-G-C-H-J fik = g =118 @
[-G-D-H- I

T

AT (1=
1@




Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité Principaux parameéetres mesurant la consanguinité

Calcul de la parenté et de la consanguinité ' Coefficients des parentés les plus courantes

5 - Tante et Neveu (Parenté de 2eme degré) f{I} = q:.{F. M) = 2(1[2)" *1 (1 + f)

=k >
(m)-

) N fioy= ®pg = 3(112)" " @
fig)= O =2 (12)° = 2x 1116
f{g} = ¢{F,E] =118

-T1 T
S G
= 3
o
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Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité

Structure génétique des populations consanguines

1- Coefficient moyende consanguinité (F)

Dans une population naturelle ou existe des croisements entre apparentés, tous les individus
n'ont pas le méme coefficient de consanguinité.

On caractérise alors la population par un coefficient moyen de consanguinité F qui est la moyenne
des coefficients de consanguinité individuels.

F est la probabilité pour qu'un individu pris au hasard dans la population soit autozygote a un locus donné.
Sa valeur est donc comprise entre 0 et 1.

f1, f2 .........fn: Coefficients de consanguinité relatifs a chaque
(N1 xf)) +(Naxfa)+.......eee... + (N, x f,) type de consanguinité.

F= N1,N2.... Nn : Effectifs relatifs a chaque type de consanguinité.
N Nt : Effectif total de la population étudiée.

[ |

> T

“1
l= —
H i=-1




Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité Structure génétique des populations consanguines

1- Coefficient moyen de consanguinité (F)

Une grande population ou 16% des mariages sont réalisés entre cousins germains alors
que les autres (84%) sont panmictiques .
Calculer le coefficient moyen de consanguinité.

fig= @e=3(112) "' (1+1)

F = (16/100) x (1/16) + (84/100) x O

F=1/100



Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité Structure génétique des populations consanguines

2- Conséquence de la consanguinité sur les fréquences génotypiques

A,

L'existence d'individus consanguins dans la population va modifier les frequences

des difféerents genotypes puisqu’elle va augmenter la fréguence des homozygotes

(puisqu’a la probabilité d’étre homozygote allozygote on doit ajouter la probabilité I

d’étre homozygote autozygote) dans la population et donc réduire la fréquence des

Aﬂ
hétérozygotes. If @
3

Allozygote Allozygote
Si 'on considere la population au locus A par exemple utozygote  homozygete  hétérozygote

a

P(AA) =Fp + (1-F) p?
Fp= Probabilité d’étre autozygote

(1 -F) p? Probabilité d’étre homozygote allozygote
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2- Conséquence de la consanguinité sur les fréquences génotypiques

En effet, considérons le cas simple d'un locus dialléliques A et B de fréquence p et q dans une

population ou le taux moyen de consanguinité est F ; les fréquences des différents génotypes sont
les suivantes

AA = F p + (1-F) p2 AB = (1-F) 2pq BB=Fq+(1-F) g2
AA=Fp+p2-Fp2 BB=Fqg+q2-Fqg2
AA=p2+Fp(1-p) AB = 2pq - 2 Fpq BB=qg2+Fq(1-q)
avec 1-p = g donc avec 1-q = p donc
AA = p2 + Fpg BB=g2 + F pqg

Pour un gene dialléliques, la consanguinité se traduit par une réduction de la fréquence des hétérozygotes
d'une quantité (2Fpq) et Une augmentationde la fréquence des homozygotes d'une quantité (2Fpq) qui se
répartit de moitié dans chaque catégorie d’homozygotes (Fpq).

F est donc une mesure de la diminution du taux d'hétérozygotes par rapport a une population de méme
fréquence allélique et qui se reproduit selon le mode panmictique
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3- Conséquence de la consanguinité sur les fréquences alléliques

Si elle change les fréquences génotypiques, la consanguinité ne modifie pas les fréquences
des alleles dans la population qui restent p et q dans le cas d'un gene dialléliques.

fq (A) = fq (AA) + 1/2 fq (AB)

fqg (A)=p2+Fpqg+1/2x(2pqg-2Fpq)
fq (A)=p2+Fpqg+pg-Fpg

fq (A)=p2+ pq

fa (A)=p(p+q)

fa(A)=p

De la méme facon, on trouvera que lafq (B) =g



Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité

Effets de la consanguinité

Plus f est élevé et plus I'individu a une probabilité importante de présenter des loci a I'état homozygotes

1_ —

Les allelesrécessifs déléteres (néfaste) ont alors une plus forte
probabilité de pouvoir s’exprimer chez un individu consanguin
avec un risque relatif d’avoir une maladie par rapport au
population panmictique

Survival

Dépression génétique liée a la consanguinité
(diminution de la valeur sélective des individus; 0.2 - °
capacité a survivre et a se reproduire). '

0 1 ! ) |
0 0.1 0.2 0.3 0.4

Inbreeding Coefficient



Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité Effets de la consanguinité

Exemple de risque relatif

Risque relatif d'avoirun enfant atteint d’une maladie autosomique récessive (de fréquence gq2) dans un couple
consanguin par rapport a la population générale

RR =risque lié a la consanguinité / risque de la population générale
RR=Fq+fpg/q2

Chez I'homme, le géne muté causant la phénylcétonurie (La phénylcétonurie est une maladie génétigue
rare, liée a un déficit en phénylalanine hydroxylase, entrainant I'accumulation de phénylalanine dans le
sang et le cerveau), a une fréquence d'environ 0,01 dans les populations européennes.

En absence de consanguinité, I'apparition de la maladie est donc de I'ordre de
(102)2=10*  (q?)

En revanche, la probabilité d'apparition de la maladie chez un enfant issu d'un mariage entre cousins germains
(f =1/16) devient

f=104+(1/16)(0,01x 0,99)= 7,25.10% (g% + fpq)
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Exemple de risque relatif

Dans ce cas la probabilité d'apparition de la maladie (Risque relatif) est :
RR=Fq+fpq/qg2
RR=(7,25.104/104)

Donc le risque relatif est 7 fois plus élevée que dans I'hypothese panmictique.

Calculer le RR si la fréquence allélique de cette gene était 0,001

Plus l'allele récessif est rare, plus la probabilité d’apparition de I'anomalie sera augmentée par
les croisements consanguins.






Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité

ECERCICE (TD consanguinité)

Exercice 1

La composition génotypique d’une population consanguine est la suivante :
fq (AA) =0,3 fq (AB) = 0,2 fg (BB) =0,5

1. Déterminer la valeurde F

Exercice 2

1. Calculerla valeur du coefficient de consanguinité des enfantsissus des mariages suivants:

- Type 1 : Mariage entre un oncle et sa niece.

- Type 2 : Mariage entre un frere et sa demi-soeur.

- Type 3 : Mariage entre cousins germains.

Une population comprend 5% de mariages de type 1, 10% de mariages de type 2, 30% de mariages de type 3 et 55% de
mariages entre individus non apparentés (type 4).

2. Calculer le coefficient moyen de consanguinité de cette population (on supposera que chaque type de mariage produitle
méme nombre de descendants).
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Exercice 3

Soit un gene représenté par deux alleles A et B (avec A > B) de fréquences respectives p et q.

1. Quelles seront les fréquences des homozygotes pour |'allele récessif de fréquence g = 0,2 ; dans le cas de panmixie et
dans celui d’une consanguinité équivalente a celle entre double cousins germains qui concerne toute la population ?

2. Quelle conclusion peut-on tirer ?

Exercice 4

La couleur blanche de la lainechez le mouton est due a un gene dominantB, alors
gue la couleur noire est due a son allele récessif N.

un échantillon de 900 moutons est composé de 891 blancs et 9 noirs.

ﬁ
R ¢
]

1. Quelle est la fréquence des différents alleles ?

Soit le pédigrée suivant, représentanttrois générations de croisements chez ces
moutons

2. Calculer le coefficient de parenté des individusD et E.

3. Calculer le coefficient de consanguinité de l'individu J.

4. Quelle est la probabilité pour qu’il soit blanc ? noir ?

..--(']'-~,I (]3"
G)]




Chapitre IV: Croisement non panmictique ; consanguinité ECERCICE (TD consanguinité)

Exercice 5
Soit le pédigrée d’un systeme d’accouplement frere-soeur de trois générations successives :

1. Calculer le coefficient de parenté des derniers ancétres en
prenant en considération que f(A) = 0,01 et f(B) = 0,05.

A
<
<







Chapitre | : bases fondamentales de génétique des populations

Principales notions de la génétique des populations

Domaines d ’application de la génétique des populations

1 ossature de la génétique quantitative; base de programme §
d ‘amélioration des animaux et des plantes

Copie
non mutée

2 dans le domaine médical ; pour le diagnostics pour les
maladies génétiques

3 dans le domaine de la conservation pour la gestion
de la biodiversité des especes en danger
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