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Le polymorphisme génétique est lexistence d états alternatifs de ’ADN, déterminant la variation des niveaux
supérieurs d’intégration de l'organisme. Il existe dif férentes sortes de modifications du génome (mutations). Les plus
étudiées sont les substitutions nucléotidiques dans les régions codantes et régulatrices.

1. Définition
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Figure 1. Allélisme et homologie. Représentation de deux couples de génes liés a leur dernier ancétre commun (carré) par des lignes de
descendance ; les échelles horizontales représentent les générations, et les cercles gris représentent des mutations survenues dans les lignées
ancestrales. Deux génes sont homologues s'ils ont un ancétre commun. Ils sont a la fois homologues par position sur le chromosome, et
homologues par descendance. S'ils sont dif férents (figure de droite), on dit qu'ils sont alléles, ce qui signifie qu une mutation au moins est
intervenue depuis l'age (t) de leur dernier ancétre commun. Sinon, ils sont dits identiques par état (figure de gauche). L'espérance du
nombre de mutations entre deux génes pris au hasard est égale a © =2Tu, ou u est le taux de mutation par unité de temps (générations) et T
l'espérance de t dans la population. La probabilité que deux génes tirés au hasard dans la population soient alléles, donc qu’ils dif férent par
au moins une mutation, est de H ~ 6/6+1).

Le polymorphisme génétique est I'existence, dans une population, de plusieurs états alternatifs de ’ADN, ou alléles, en une
position définie du génome, ou locus. Cette définition a plusieurs aspects :

(1) D’abord le trait doit étre porté par les chromosomes et étre transmissible.

(2) Ensuite les alleles doivent étre homologues pour leur position dans le génome, ce qui exclut certains types de variations qui
seront vus plus loin.

(3) Mais puisque le trait est transmissible, I’homologie de position implique aussi que les alleles soient homologues par
descendance ; s’ils sont différents, c’est donc qu'une mutation (au moins) est intervenue dans 'une des lignées qui les relie a leur
dernier ancétre commun (figure 1).

(4) Enfin, le polymorphisme génétique peut étre défini a I'échelle de la plus petite unité composant ’ADN : le site nucléotidique
. De ce fait, chaque variant nucléotidique peut déterminer le polymorphisme des niveaux supérieurs de structuration biologique -
le geéne, la protéine et le phénotype de I'individu —, qui deviennent autant d’échelles auxquelles on peut parler de polymorphisme
génétique (figure 2).

Prenons I'exemple du systeme sanguin ABO, qui correspond a des motifs antigéniques intervenant dans la compatibilité lors des
transfusions sanguines. C’est un cas de polymorphisme génétique présent dans les populations humaines, portant sur la protéine
ABO glycosyl-transférase qui a trois alleles, A, B et O. Un individu peut étre de génotype (AA), (AO) ; (BB), (BO) ; (OO) ou
(AB). Il sera alors respectivement de phénotype [A], [A] ; [B], [B] ; [O] ou [AB], ot I'on voit que A et B "dominent" O
(c’est-a-dire que leur expression masque celle de O), et qu’ils sont co-dominants entre eux (I'hétérozygote entre A et B a une
expression reconnaissable, [AB]).

Un polymorphisme peut étre décrit premicrement a 'échelle de la séquence d’ADN du locus codant pour une protéine. Certains
polymorphismes sont "synonymes", c’est-a-dire qu’ils ne changent pas la séquence d’acides aminés de la protéine ; ce sont
souvent les polymorphismes les plus nombreux. Les autres modifient les acides aminés et sont dits polymorphismes de
"remplacement”. Les polymorphismes de remplacement de ’ABO glycosyl-transférase sont de deux types : les polymorphismes
changeant I'acide aminé mais pas le motif antigénique (ils n’interviennent donc pas dans le phénotype ABO des individus) ; et les
autres polymorphismes de remplacement, qui déterminent le phénotype ABO.
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Figure 2. Polymorphisme nucléotidique et alléles. Exemple montrant l'alignement de 10 séquences homologues de 1000 nucléotides codant
pour une protéine. Dix sites variables sont figurés par un code couleur (nucléotides A, C, G, T) avec leur coordonnée sur la séquence. Ils
comprennent huit sites silencieux (s) et deux sites de remplacement (r : site de remplacement d’acide aminé, surligné en bleu) en positions
480 et 821 (d'oi trois variants de la protéine, identifiés par un code couleur). Il 'y a six haplotypes différents (arrangements linéaires de
sites polymorphes, numérotés de HI a H6). Ces haplotypes se regroupent selon un arbre non-enraciné (figure du bas) formé de branches
reliant les haplotypes entre eux et portant 10 mutations (ronds noirs) correspondant aux 10 sites polymorphes. L'arbre est unique parce qu'il
n’y a pas eu de recombinaison intra-génique ; sinon il y aurait autant d arbres que de fragments séparés par des événements de
recombinaison. Dans cet exemple, la diversité allélique de la protéine est H = 0,42, et la diversité haplotypique H = 0,80 ; la diversité
nucléotidique est w = 0,00416 (définitions et formules dans le texte).

Entre le niveau du nucléotide et celui des alleles, les analyses génétiques tiennent compte d’un niveau de description
intermédiaire : celui de 'arrangement linéaire des sites variables sur le locus. Ces arrangements, appelés haplotypes, sont utiles
en génétique évolutive car ils permettent de retrouver les liens généalogiques entre les alleles (figure 2).

Des polymorphismes nucléotidiques existent aussi dans les régions inter-géniques (hors des régions codantes). Certains affectent

les zones de régulation de 'expression génétique et ont donc une expression phénotypique. D’autres n’ont pas d’effet connu et
sont dits "silencieux".

c dorigine

=== == == =)
< c 4
c modifié —~ H1=5
C o 1 T —— T ]
A [ I
1. Substitution 2. Insertion délétion 3. Duplication de géne 4. Insertion 5. Microsatellite
nucléotidique d’élément ACACACAC + AC >
transposable ACACACACAC
cl lorigine s
T = == |
—= /
d hodifié —~ / \ P, Y
C e s B e o ! !
6. i 7 itutionen 8. ivationd'un 9, Gene 10. Conversion 11. Inversion
en région région codante  geéne par insertion  chimére génique par chromosomique
intergénique  (synonyme ou de d'élément réparation d/ADN sur
remplacement) transposable un modéle

Figure 3. Différents types de mutations. 1, substitution nucléotidique, affectant une base A, C, G, ou T) ; 2, insertion ou délétion d'un
fragment d’ADN ; 3, duplication d'un géne ; 4, insertion d'un élément transposable ; 5, élongation ou raccourcissement d'un locus
microsatellite ; 6, substitution dans une région intergénique (silencieuse ou non) ; 7, substitution dans une région codante (synonyme ou de
remplacement d’acide aminé) ; 8, inactivation d'un géne par insertion d’un élément transposable ; 9, création d'un géne chimére par
combinaison de deux régions codantes ; 10, conversion génique par réparation d’ADN endommagé, utilisant un autre alléle pour modéle ;
11, inversion chromosomique.

En plus des substitutions nucléotidiques, on parle de polymorphisme pour un type particulier de mutations, les microsatellites,
qui correspondent a des variations de longueur d’un fragment d’ADN souvent non-codant (figure 3) dfi au changement du
nombre de répétitions dans une courte séquence répétée de nucléotides, par ex. CACACACA, ou TGTGTG.

Toute variation génétique n’entre pas dans la définition du polymorphisme génétique, puisque celle-ci exige ’homologie de
position des alternatives (figure 3). Ainsi, il existe des séquences répétées obtenues par duplication d’un gene, pour lesquelles
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deux répétitions ne sont pas homologues par position. Souvent, on ne peut pas parler non plus d’homologie pour les éléments
transposables, car ils changent généralement de position au cours des générations cellulaires, peuvent se multiplier et envahir le
génome. L’homologie de deux éléments transposables ne peut alors étre définie. Par contre, deux séquences codantes d’un méme
locus, dont 'une est intacte, et l'autre inactivée par I'insertion d’'un élément transposable, correspondent bien a une situation
d’homologie. On envisagera sans doute un jour de parler de polymorphisme pour les modifications des chromosomes dites
"épigénétiques", qui sont parfois transmises sur plusieurs générations cellulaires, somatiques ou germinales, comme par exemple
la méthylation. Leur importance dans 'évolution des populations reste a évaluer. La limitation de la notion de polymorphisme
génétique a certaines catégories de variations — essentiellement les substitutions nucléotidiques - vient de la grande utilité de ces
dernieres pour explorer I’histoire des populations naturelles. Elles se prétent a la modélisation mathématique de 1’évolution.

Le mot de polymorphisme signifie "plusieurs formes". Il s’oppose 2 monomorphisme, qui signale I'absence de variation. Dans
le vocabulaire de la biologie, cette opposition a été longtemps utilisée, avant la génétique, pour signaler la coexistence de
plusieurs types d’individus dans la méme espece, par ex. le polymorphisme de caste (reine et ouvrieres) chez les insectes sociaux
; le polymorphisme saisonnier (changement de pelage) chez certains mammiferes arctiques. Ces cas ne relevent pas du
polymorphisme génétique, concept plus récent ayant une signification plus étroite et plus précise. Les variations continues (par
ex. la variation de taille) n’entrent pas non plus dans la catégorie du polymorphisme, car elles ne présentent pas d’alternatives
distinctes. Par contre, les locus qui agissent sur la taille entrent dans cette définition. Nous parlerons ci-apres des variations
génétiques les plus étudiées car les plus importantes pour ’évolution, les substitutions nucléotidiques, puis nous parlerons de la
variation des phénotypes.

2. Mesure

On ne peut se contenter de dire qu’un locus est plus ou moins variable sans donner a ce jugement une estimation quantitative. Un
chercheur peut étudier la variation a différentes échelles. S’il s’intéresse seulement aux alleles d’'une protéine, il mesurera la
diversité allélique, symbolisée par ‘H’. S’il s’intéresse a la diversité de '’ADN, il mesurera la diversité nucléotidique,
symbolisée par 7’

La diversité allélique H se définit comme la probabilité de tirer deux alleles différents lors de deux tirages avec remise. Si 'on
appelle pi la fréquence de l'allele de rang i, on démontre que la probabilité de tirer deux fois le méme allele est F = X pi2. La
diversité allélique de I'échantillon est alors son complément a 1, soit :

H=1-Zp2(1)

Cette mesure s’applique tant aux alleles des protéines qu’aux haplotypes. On parle alors de diversité haplotypique. Elle peut
aussi s’appeler hétérozygotie, car dans le cas d’un locus diploide, elle donne la fréquence attendue des hétérozygotes.

La diversité nucléotidique 7 est I'équivalent de H a I'échelle de chaque nucléotide. On la calcule comme la moyenne du nombre
de différences nucléotidiques entre les séquences d’un échantillon prises deux a deux (dij), divisée par la longueur du fragment
d’ADN en nombre de nucléotides (L).

7 = moyenne (ij)/L (2) (voir référence [1])

Cette valeur differe selon les especes. Dans les parties codantes du génome humain, deux chromosomes tirés au hasard dans la
population différent en moyenne a un nucléotide sur mille. Chez la mouche drosophile (Drosophila melanogaster) cette
différence est d’environ un sur cent. La mouche est ainsi dix fois plus variable que 'homme. Quand ces valeurs sont rapportées a
la taille des régions codantes (environ 15 500 geénes chez Drosophila, au moins 22 000 chez ’'homme), voire a celle des génomes
(140 millions de paires de bases par génome haploide chez la mouche, environ 3 200 millions soit vingt fois plus chez ’'homme),
le nombre de sites polymorphes est astronomique et entraine qu’aucun étre né de la génération sexuée dans quelque espece, n’est,
n’a été et ne sera génétiquement identique a un autre étre passé, présent ou a venir. La puissance d’information du
polymorphisme de '’ADN est immense. En police scientifique, les détectives peuvent identifier n’importe quel suspect a partir de
seize locus microsatellites.

3. Histoire

La variation est le titre des deux premiers chapitres du livre de Darwin ['Origine des espéces (1859). Darwin introduisit cette
notion en sciences de la nature a une époque ot les lois de I'hérédité biologique restaient un mystere, et lui consacra un autre
livre important, la Variation chez les animaux et les plantes (1868). Convaincu que I'évolution portait sur de faibles variations
modifiant peu 'adaptation des organismes a leurs conditions d’existence, il attribuait une importance cruciale aux petites
variations quantitatives, ce qui incita ses successeurs (notamment Karl Pearson) a fonder la biométrie. Mais la redécouverte des
lois de Mendel en 1900 reporta l'intérét sur les variations discontinues.
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Figure 4. Geénes, génotypes et phénotypes : les trois niveaux structuraux de la génétique des populations sont illustrés par un couple d alléles.
Les fréquences alléliques sont respectivement de p = 0,40 (allele Rose ou R) et g = 0,60 (alléle jaune ou j), les fréquences génotypiques
sont respectivement de x = 0,16 (homozygotes RR), y = 0,36 (homozygotes jj) et z = 0, 48 (hétérozygotes Rj), avec p+q = I et x+y+z = 1.
Dans cet exemple, les valeurs utilisées pour les fréquences génotypiques x, y et z sont les valeurs théoriques prédites en cas d'association au
hasard des gaméetes : ce sont les proportions dites de Hardy- Weinberg, ot /e‘\ fréquences des homozygotes sont respectivement de p2 et q2,
et celle des hétérozygotes de 2pq.

De 1908 a 1930, la génétique des populations fut essentiellement une discipline théorique cherchant a concilier le darwinisme
avec I’hérédité mendélienne, et ou les probabilités jouaient un role majeur. La génétique est contre-intuitive. Elle prédit qu’il n’y
a pas de reproduction du parent dans son descendant, car le génotype de ce dernier résulte de la loterie de la séparation des
alleles avant la fusion des deux demi-génomes parentaux. On réalisa que ce sont les fréquences alléliques qui sont transmises
entre générations, et non les génotypes ou les phénotypes. Ces fréquences sont a peu pres stables d’'une génération a l'autre et
produisent, par-dela 'enchevétrement multiple des filiations entre individus, les mémes fréquences génotypiques (figure 4). La
distribution des génotypes de la population, associée a une variance, est donc seule prédictible. Vers 1930, les trois théoriciens
Ronald Fisher, JBS Haldane et Sewall Wright contribuerent a créer la notion de population mendélienne [2]. Dans ce cadre,
I’évolution associe de facon obligatoire trois niveaux structuraux : le geéne, I'individu et la population. Cette association a trois
peut étre résumée par la formule suivante : 'évolution des populations est un changement de la fréquence des alleles (échelle du
geéne, mais aussi du groupe), changement dépendant du tri des phénotypes par la sélection (échelle des individus). La recherche
empirique en génétique des populations se développa alors, mais fut limitée pendant longtemps par notre ignorance sur le
fonctionnement des chromosomes (la structure de TADN fut comprise en 1953 et son séquengage commenca en 1977), et diit se
replier sur 'étude des quelques polymorphismes visibles, comme la coloration des élytres des coccinelles ou celle de la coquille
des escargots (lire focus La controverse des escargots). De grands débats opposerent les généticiens pour savoir si les populations
naturelles étaient globalement polymorphes ou monomorphes, et si le polymorphisme était en soi avantageux ou non. L’étude de
la variation a I’échelle des macromolécules diit attendre 1966 (pour les protéines) et 1983 (pour ’ADN) avant de répondre a ces
questions.

4. Variations quantitatives et héritabilité

Quand nous regardons autour de nous, nous voyons des différences physiques entre les étres, certaines complexes comme les
traits du visage, d’autres faciles a mesurer comme le poids ou la taille. Le bon sens nous suggere qu’elles sont en partie
transmissibles, bien que de facon difficile a préciser. Ces traits sont souvent polygéniques, ce qui signifie qu’ils sont influencés
par de nombreux locus. La génétique du développement, et son application a la comparaison des especes (I'évo-dévo, pour «
évolution du développement ») démélent I'’écheveau des interactions complexes qui font qu’au cours du développement les cellules
du corps, toutes pourvues d’'un bagage génétique identique, se différencient par épigenese pour donner des tissus différents. On
sait encore mal comment s’édifient les caracteres complexes. Les phénotypes mesurables peuvent s’étudier par recours a la
biométrie, basée sur les propriétés des distributions statistiques. Une mesure aux propriétés utiles est la variance [3]. Quand
plusieurs causes indépendantes déterminent la variation d’un trait, leurs variances sont additives et leur somme donne la variance
du trait. Si elles ne sont pas indépendantes, on ajoute a la somme des variances la somme des covariances. La variance totale Vi
d’un trait phénotypique est telle que :

Vi = Vgat Vea+ Vit Ve

Vea, variance génétique additive, est la somme des variances dues a chaque locus indépendamment des autres ; Ved, variance
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génétique de dominance, résulte de l'interaction des deux alleles d’'un méme locus ; Vi, variance d’interaction entre locus,
provient du fait que les locus d’'un méme individu interagissent ; Ve, variance de 'environnement, est ici supposée indépendante
de la variance génétique.

La variance génétique de dominance est commune a deux enfants de mémes parents, car ils partagent des effets de dominance
des lors qu’a un locus donné ils ont regu les mé€mes alleles de leurs deux parents, ce qui leur arrive a un locus sur quatre. Ils ne
partagent pas ces effets avec leurs parents, donc ils se « ressemblent » plus entre eux qu’ils ne ressemblent a leurs parents, malgré
le fait qu’ils partagent autant de génes avec les uns et avec les autres. Certes, un parent peut, par hasard, avoir recu les deux
mémes alleles qu’un de ses enfants a un locus donné. Ce hasard dépend de la fréquence des alleles dans la population. On voit
que le degré de ressemblance d’'un enfant avec son parent pour un trait donné est une propriété de la population.

Plus généralement, I'ensemble des composantes de la variance génétique (Vga+Vgd+ Vei) peut varier entre populations. Dans les
lignées d’élevage, un cas fréquent est la consanguinité, qui épuise la variance génétique : de ce fait, un trait peut avoir la méme
moyenne dans deux populations, mais avoir une variation génétique différente. La capacité d’un éleveur a sélectionner un trait est
donc une caractéristique de la lignée, et non du caractere.

La relation entre parents et enfant se mesure par 'héritabilité 42. Elle se définit comme le rapport de la variance génétique
additive a la variance totale [4] :

h2 = Vga/ Vt
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Figure 5. Relation parents-enfants pour un caractere quantitatif : Dif férents cas théoriques de corrélation de taille entre parent-moyen et
enfant sont figurés :
(1) Corrélation de 1, out la taille des enfants est exactement celle des parents, sans différence de moyenne ni de variance. Les distributions
marginales sont celle de la taille des parents moyens et des enfants. Les coordonnées des points (parents, enfants) sont situées sur la
bissectrice des axes de coordonnées. Un parent-moyen de valeur a engendre un enfant de valeur a.
(2) Corrélation de 0, out la taille des enfants est indépendante de celle des parents. Un parent-moyen de valeur a engendre un enfant de
valeur indif férente, au sein de la distribution des enfants. Les coordonnées des points sont situées sur un cercle ; lespérance de leur valeur
est située sur une droite paralléle a l'axe des parents (d).
(3) Corrélation parents-enfant intermédiaire entre O et 1. Les coordonnées des points sont situées sur une ellipse. L'espérance de leur valeur
n'est plus située sur la bissectrice des axes de coordonnées (qui est aussi le grand axe de Uellipse de la distribution), mais sur la droite de
régression r. Un parent-moyen de valeur a engendre un enfant de valeur b (comprise entre 0 et a) avec une certaine variance. On note que
le cas (3) est intermédiaire entre les cas (1) et (2).

Elle est figurée sous diverses hypotheses dans la figure 5. L’héritabilité permet de savoir si un trait peut étre sélectionné. La
figure 5-3 montre qu’'un éleveur pourra, en une génération de croisement, déplacer la moyenne d’un caractere de la valeur O a la
valeur b $’il sélectionne les individus de valeur a. On peut montrer que b = h2a. Pour sélectionner un trait, il est utile d’augmenter
le rapport d’héritabilité en standardisant I’environnement (donc en diminuant la variance environnementale), et en se placant dans
les conditions d’environnement qui favorisent 'apparition du trait. Le généticien Waddington a montré que, dans la nature, un
changement d’environnement pouvait ainsi faire apparaitre des traits nouveaux qui seront ensuite sélectionnés au cours de
I’évolution.
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Photo de couverture: Coquilles d'escargots Cepaea nemoralis & Cepaea hortensis. André Kiinzelmann, UFZ

[1] Cette formule peut s’écrire de fagon plus conventionnelle comme: [latex] \pi =\frac{n(n-1))}{2L}\sum
_{i=1}"n-1}\sum_{j=i+1}"{n}\delta ij[/latex]

[2] Fisher R.A. (1930) The Genetical Theory of Natural Selection, Clarendon Press, Oxford ; Haldane J.B.S. (1932) The causes of
evolution. London: Harper & Brothers ; Wright S. Evolution and the Genetics of Populations. vols. 1, 2, 3, 4 ; New Edition.
University of Chicago Press. 1984 (réédition par I'auteur de ses principaux résultats).

[3] Soit un échantillon d’individus chez lesquels on a mesuré le trait étudié, la variance peut se définir comme la différence entre
la moyenne du carré des valeurs et le carré de la moyenne des valeurs. Cette mesure, toujours positive, indique la dispersion des
individus.

[4] 1l s’agit ici de Phéritabilité au sens strict. On appelle héritabilité au sens large le rapport de la somme des variances génétiques
sur la variance totale. Cette formule donne I'héritabilité avec les deux parents (le « parent moyen ») ; 'estimation avec un seul
parent donnerait h2/2.
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