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1. Introduction

Les organismes parasites représentent une part significative des espéces décrites
(De Meeiss et Renaud 2002) et malgré la récente explosion des études moléculai-
res, les études populationnelles des systémes hdtes-parasites sont encore beau-
coup trop rares (Criscione et coll. 2005). Les agents pathogénes et leurs vecteurs
sont, en effet, des organismes dont lécologie, le mode de reproduction (reproduc-
tion sexuée ou asexuée, croisements au hasard ou autofécondation partielle ou
totale, etc.), les déplacements ou la taille de populations restent difficiles (voir
impossibles) d’accés par observation directe. Or, la compréhension de épidémio-
logie d’une maladie, Iévaluation des risques d’invasion ou d¢pidémie, la percep-
tion du risque de diffusion de génes de résistance ou de l'effet d’une stratégie de
lutte sur les populations cibles, tout cela ne peut se passer d'une connaissance
minimale du fonctionnement des populations concernées. Lécologie des popula-
tions de parasites et de leurs vecteurs peut, la plupart du temps, nétre inférée que
par les méthodes que Slatkin (Slatkin 1985) appelle «indirectes» (Nadler 1995,
De Meeis et coll. 2002a,b, McCoy et coll. 2003, De Meeis et coll. 2004a, 2007a).
Ces méthodes se caractérisent par l'utilisation de marqueurs moléculaires (géné-
tiques) polymorphes (variables) et par létude des variations de ces marqueurs
dans et entre un certain nombre de groupes d’individus prédéfinis comme sous-
populations. L'hypothése de base sous-tendue est que la distribution de la varia-
bilité génétique reflete les parametres écologiques cités plus haut.

Le principal objectif de ce chapitre est d'évoquer les méthodes disponibles & ce
jour, leur mérite, leur puissance ainsi que leurs limites, et les concepts et hypothe-
ses biologiques de base qui permettent leur mise en ceuvre. Ces notions ainsi que
leur utilité épidémiologique seront en partie abordées au travers dexemples
concrets issus des travaux de notre équipe. Pour des revues plus techniques, le
lecteur averti pourra se reporter aux revues disponibles (Tibayrenc 1999, Cris-
cione et Blouin 2005, Criscione et coll. 2005, De Meeis et coll. 2006, 2007a).

2. Qu'est-ce qu'un marqueur génétique?

Un marqueur génétique correspond 4 une portion de TADN de lorganisme
étudié, ou un sous-produit codé par cet ADN (comme une protéine). CADN est
la molécule porteuse de 'hérédité chez tous les étres vivants (a l'exception de cer-
tains virus 3 ARN). Pour que ce marqueur soit utilisable, il est important que
cette portion d’ADN reste la méme (méme localisation dans le génome) d’'un
individu a l'autre, d'oui le terme locus. Il importe de regarder ce qui se passe sur
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cette méme portion d’ADN chez plusieurs individus de différents échantillons
(spatialement et/ou temporellement différents). Un locus peut correspondre a un
géne codant comme c'est le cas pour les loci enzymatiques (ou iso-enzymatiques),
mais il peut aussi correspondre 4 une zone non codante et donc 4 priori non fonc-
tionnelle de 'ADN, comme c’est le cas de la plupart des microsatellites. Cepen-
dant, rappelons qu'un locus non codant peut se trouver dans un intron, cest-a-
dire dans un géne, et peut donc subir des phénoménes sélectifs par son association
a ce géne. On appelle ce phénomeéne I'auto-stop (ou bztcbbzkzng en anglais). Cela
reste valable pour un locus situé en dehors de tout géne mais a proximité d’un
locus sélectionné ou simplement parce que le régime de reproduction de lorga-
nisme étudi¢ limite ou empéche la recombinaison entre loci. La variabilité sélec-
tionnée ne refléte pas uniquement les événements démographiques, mais aussi
T'histoire sélective de la population. Dans ce chapitre, nous considérerons un
organisme eucaryote diploide (comme une tique ou une moustique), c’est-a-dire
que chaque portion d’ADN (chaque locus) dispose de deux représentants (alle-
les) par individu, exception faite des marqueurs liés au sexe (sur un chromosome
sexuel). II est préférable d’analyser les populations naturelles au travers de plu-
sieurs loci (plus il y en a et mieux c'est!) de nature identique (microsatellites, iso-
enzymes, RFLP, etc.). Pour étre informatif, autrement dit pour fournir des indices
démographiques, un locus doit &tre variable (on dit qu’il est polymorphe), cest-a-
dire qu’il présente plusieurs alleles dans le groupe d’individus échantillonnés. Ce
locus doit étre neutre et codominant (les hétérozygotes différent des homo-
zygotes). Les mérites et différences entre les différents marqueurs disponibles
ont été largement étudiés (Roderick 1996, Caterino et coll. 2000, Sunnucks 2000)
et nous n'aborderons pas cette question ici. En regle générale, les loci microsatel-
lites sont les marqueurs les plus utilisés, en particulier chez les parasites. Ces loci
sont considérés comme étant en général trés polymorphes, codominants, abon-
dants dans tous les génomes et relativement aisés 4 manipuler (Lehmann et coll.
1996). Gréce a l'utilisation de Toutil PCR (Polymerase Chain Reaction) et des der-
niers progres faits en la matiére, il est possible de travailler a partir de quantités
infimes de matériel biologique(?). Ainsi, les oocystes de Plasmodium falciparum
(moins de 50 um) peuvent étre analysés individuellement au niveau de sept mar-
queurs microsatellites (Razakandrainibe et coll. 2005). Le lecteur désireux de
s'informer davantage sur les propriétés des microsatellites et leurs diverses appli-
cations est invité & consulter louvrage édité par Goldstein et Schlotterer (Golds-
" tein et Schlstterer 1999).

! Une explication trés didactique peut étre consultée sur le site http://www.ens-lyon.fr/RELIE/PCR/
principe/principe.htm
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3. Concepts de base en génétique
“des populations

3.1 Fréquences génotypiques et alléliques

Considérerons que nous travaillons sur un locus codominant chez un organisme
diploide. Admettons que nous ayons génotypé au niveau d’un locus 4 deux alléles
(1 et 2) Nindividus de cet organisme dans un site particulier que nous supposons
contenir une population. Parmi ces Nindividus , V13 se sont révélés étre de géno-
type 11, NV;, de génotype 12 et N,, de génotype 22. Notez que IV est nécessaire-
ment égal a V;;+Njp+ Vs, Soient p, et p, les fréquences des alléles 1 et 2 respec-
tivement dans léchantillon de /Vindividus. Il y a 2V alléles en tout puisque nous
sommes chez des diploides. Les fréquences des alléles 1 et 2 dans lechannﬂon
sont donc:

2Ny + Ny
= —-— 1
2N (1)
et
2N + Ny,
N o} (2)

Notez que ces valeurs sont aussi des estimations des fréquences alléliques de la
population échantillonnée et que, grice a la codominance du marqueur, nous
n'avons pas eu 4 faire d’hypothése pour estimer ces mémes fréquences alléliques
(en réalité, une hypothése a ici été faite, mais laquelle >?

3.2 Qu'est ce que l'équilibre de Hardy-Weinberg?

Le modele de population idéale imaginé par Hardy (Hardy 1908) et Weinberg
(Weinberg 1908) forme la clé de voiite de toute la génétique des populations. Il
s"agit du modéle nul® par excellence, permettant, en relichant chaque hypothése
une & une et en en observant les conséquences, d’apprécier quelles informations
seront pertinentes pour inférer Iécologie des populations étudiées.

2 Cette hypothése est que léchantillonnage n'a pas modifié les fréquences des alléles dans la population
réelle.

3 Ce qui né signifie pas qu'il ne vaut rien mais qu'il sert de point de départ, comme I'hypothése nulle #,
en statistiques.
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11 s’agit d’une population diploide de taille infinie, sans mutation, sans migration,
sans sélection, a reproduction sexuée obligatoire, hermaphrodite autocompati-
ble, panmictique (rencontre au hasard des gamétes) 'El'générations non-chevau-
chantes et non-subdivisées. Dans ce contexte, pour un locus comptant deux alle-
les (1 et 2) de fréquences p, et p,=1-p, respectivement, on peut alors calculer la
probabilité de former des individus diploides 11, 12 et222la génération sui-
vante. Sachant que nous puisons dans une population infinie, la probabilité d’ob-
tenir un individu 11 est exactement égale a la probabilité de piocher un alléle 1,
soit p; par cette méme probabilité, ce qui donne p,%. On aura donc p,* 11 et de la
méme fagon p,? 22. Il existe ensuite deux maniéres de construire un hétérozygote
12, soit en piochant un allele 1 (p,) puis un alléle 2 (p,), soit inversement en pio-
chant d’abord 2 puis 1, soit une probabilité de p;p,+p,p;. Il en résulte que nous
aurons p;* 11, p,* 22 et 2p,p, 12. 11 est facile de constater que la somme de ces
fréquences fait 1 (il ne manque donc aucune valeur). Il est facile également de
montrer, en appliquant les équations (1) et (2), que les fréquences des alléles nont
pas été modifiées. Comme la population est infinie, ces proportions génotypiques
chez les zygotes représentent aussi celles des adultes dela génération précédente.
Nous avons donc invariablement les mémes fréquences-d’alléles et la méme struc-
ture génotypique p,, 29,5, et p,> qui correspondent a ce quoon appelle Iéquilibre
de Hardy-Weinberg. Ce qui.se passe quand les hypothéses du modéle sont rela-
chées une 2 une est illustré dans l'encadré 8.1.

Encadré 8.11 Déviations du modéle de Hardy-Weinberg et ses conséquences {

1) Si la population est de taille finie N, les fréquences alléliques vont varier aléatoi-
rement d'une génération a I'autre ‘car on a peu de chance d'obtenir une représen-
tation a l'identique des fréquences par tirage aléatoire de 2N génes. Les fréquen-
ces alléliques changent donc, et ce d’autant plus brutalement que N est petit. C'est
ce que I'on appelle la dérive génétique. Lobservation de la variation des fréquen-
ces alléliques d'une génération a |'autre donne donc une indication sur |'effectif
efficace (N,) de la population suivie (Waples 1989).

2) La mutation correspond aux erreurs de copie lors de la duplication de I'ADN,
durant la construction des gameétes par exemple. Il existe plusieurs modéles de
mutation: le 1AM (infinite allele model)}, le KAM (k allele model), le SMM (stepwise
mutation model), ainsi que des modeéles intermédiaires comme le TPM (two
phases model). Quoiqu’il en soit, la mutation va bien évidemment modifier les
fréquences alléliques des loci qu’elle affecte. Il faut noter cependant que les taux
de mutations sont en général assez bas (sauf pour quelques microsatellites) et que
la mutation seule ne peut donc pas représenter une force trés puissante de I'évo-
lution des populations. Il n'y aurait néanmoins pas d’évolution sans mutation car
c’est la seule source de nouveauté héritable, et, associée a la dérive et a la sélec-
tion, la mutation représente en effet la clé de I'évolution.
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3) Les populations naturelles ne sont pas isolées totalement les unes des autres.
Elles regoivent donc des propagules (adultes, larves, spores, gametes etc.}
venant d’autres populatlons plus ou moins éloignées et présentant, a I'ensemble
du génome, des fréquences d’alléles plus ou moins différentes. lis peuvent étre
haploides ou diploides. La migration peut étre forte. Elle a tendance a homogé-
néiser les populations entre elles (génétiquement). C'est donc une force poten-
tiellement majeure de I'évolution des populations.

4) La sélection, parce qu'elle modifie la probabilité de transmission et/ou de
survie des génes, conduit 8 modifier les fréquences des alléles d’'une génération
a l'autre. Néanmoins, eile n’affecte qu’un ou quelques loci, alors que les phéno-
meénes démographiques que nous allons rechercher a mettre en évidence affec-
tent le génome en entier et les loci neutres d'une fagon homogene. Des mar-
queurs neutres doivent donc tous donner le méme signal, exception faite de
problémes techniques (alléles nuls) et de systémes particuliers de reproduction
(clonalité partielle). La sélection est abordée plus en détail dans d’autres chapi-
tres de cet ouvrage (cf. Chapitres 6, 7 et 10).

5) Il existe plusieurs formes de reproduction non-panmictique. La clonalité, ou
reproduction asexuée (ou végétative), et certaines formes de parthénogenése apo-
mictique reproduisent a I'identique les individus qui la pratiquent. Elle ne peut
donc rien changer a elle seule. Cependant, en populations finies subissant la dérive
génétique, avec un taux de mutation constant, des excés d'hétérozygotes sont
attendus par rapport aux fréquences génotypiques de Hardy-Weinberg a I'échelle
de I'ensemble du génome (Balloux et coll. 2003, De Meels et Balloux 2005, De
Meeus et coll. 2006). Lautofécondation n'est bien sir possible que chez des orga-
nismes hermaphrodites. Elle contribue a fortement diminuer la proportion d'hété-
rozygotes par rapport a l'attendu de Hardy-Weinberg a tous les loci (signature
génomique). C'est ce qui se passe par exemple chez le ver solitaire Taenia solium
{De Meels et coll. 2003) qui est obligé de s’autoféconder pour se reproduire car il
est retrouvé presque toujours seul dans l'intestin de son héte. Les croisements
systématiques entre apparentés conduisent & un résultat similaire mais moins
rapide. Chez la guépe parasitoide Nasonia vitripenis, la femelle pond plusieurs
ceufs (fréres-sceurs) dans une méme chenille et les adultes qui en émergent ensuite
doivent rapidement s'accoupler. Ceci a tendance a favoriser les croisements entre
fréres et sceurs (Shuker et coll. 2004). Lhomogamie conduit les individus de méme
génotype, ou leurs gametes, a s’accoupler entre eux. Les conséquences sont iden-
tiques a l'autofécondation (baisse d’hétérozygotie), sauf qu’elles ne concernent
que les génes responsables du caractére et ceux qui leur sont liés (auto-stop). Des
caracteres tels que la taille a la maturité sexuelle ou la résistance aux pathogenes
ont presque toujours, ou au moins en partie, un déterminisme génétique. Or, il est
prouvé que dans de nombreuses espéces, ces caractéres conditionnent |'apparie-
ment (assortative mating) des partenaires sexuels (Thomas et coll. 1995). Lhétéro-
gamie, ou préférence de la différence, ne peut exister sans sélection fréquence
dépendante. Notons qu’elle ne concerne que les loci responsables du caractére.
Dans ce cas, on s’attend a un excés d’hétérozygotes sur tous les loci impliqués. Le
polymorphisme du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH; HLA chez
I’'homme) est soumis a ce genre de sélection (Wedekind et Penn 2000). Enfin, chez
les organismes a sexes séparés, il n'y a jamais panmixie totale car les génes conte-
nus dans les femelles ne peuvent s’associer qu’a ceux contenus dans les males.
Chez les espéces dioiques ou chez les hermaphrodites auto-incompatibles, on s’at-
tend a détecter des exces d’hétérozygotes si la population est de taille réduite.
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6) Si les générations se chevauchent, ce phénoméne seul ne va pas créer une
perturbation, mais combiné a la dérive, il va créer une hétérogénéité dans la
population (effet Wahlund, voir plus loin) qui va se traduire par un déficit en hété-
rozygote proportionnel a I'intensité de la dérive. Cela aura aussi tendance a mini-
miser certaines mesures de différenciation entre populations telles que le Fgy.

7) La plupart des populations naturelles sont subdivisées en sous-populations.
Au niveau du polymorphisme neutre, ces sous-populations vont subir la dérive
de fagon d‘autant plus indépendante que le taux de migration est faible et
d'autant plus rapide que la taille des sous-populations est réduite. Une différen-
ciation va s’établir entre sous-populations de telle sorte que les fréquences alléli-
ques vont diverger. Les fréquences génotypiques totales ne seront plus confor-
mes a Hardy-Weinberg car il y aura un déficit global en hétérozygote ou effet
Wahlund (Wahlund 1928). Il peut s’établir entre migration, dérive et mutation un
équilibre stable neutre. Notons que si la subdivision correspond a un pas japo-
nais ou un voisinage, on observera un cline neutre. Il est important de garder ceci
a I'esprit car on pourra toujours trouver en population naturelle un gradient éco-
logique qui calquera un cline génétique. Il faudra donc toujours s’assurer que la
dérive n‘explique pas en totalité ce cline avant d’invoquer des causalités sélecti-
ves. Le schéma de différenciation entre sous-échantillons et son intensité offrent
donc des informations précieuses sur l'importance de la dispersion et la taille
des sous-populations.

3.3 Systémes de reproduction et populations structurées

11 existe deux principaux systémes de reproduction, la reproduction asexuée et la
reproduction sexuée. La reproduction asexuée, ou clonale, correspond 2 la pro-
duction de descendants génétiquement identiques a lorganisme parental (a la
mutation somatique prés). La reproduction végétative pratiquée par tous les
organismes unicellulaires et certains organismes pluricellulaires en est la forme la
plus emblématique. Certaines formes de parthénogenése y sont également assi-
milables. Pour plus de détail, le lecteur pourra consulter une revue récente sur la
question (De Meeis et coll. 2007b). La reproduction sexuée peut se pratiquer
sous différentes formes (cf. Encadré 8.1).

Les fréquences des génotypes et des alléles peuvent varier d'un site a 'autre en
réponse au systéme de reproduction et 4 la structure des populations (c’est-a-dire
la taille des sous-populations et I'intensité de la migration entre les sous-popula-
tions). On parle souvent de métapopulation pour caractériser cet ensemble de
sous-populations connectées entre elles (cf. Chapitres 1 et 5, par exemple).

S'il n'y a qu'une seule population, cest-a-dire que tous les individus partagent les
mémes paramétres démographiques et écologiques (en particulier la méme pression
de régulation), la probabilité de laisser un descendant 4 la génération suivante ne
dépend pas de la position géographique des individus les uns par rapport aux autres.
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Dans le cas ou la position géographique des individus impotte, la population est alors
dite structurée. Plusieurs modéles peuvent rendre compte de situations plus ou moins
contrastées. Ici nous ne considérerons que les deux principaux modeles de popula-
tions structurées. Le modeéle en iles de Wright (Wright 1951) est sans doute le plus
utilisé. Le modele initial comprenait une infinité de sous-populations (encore appe-
lées iles) de taille identique constante égale 2 IV et a générations non-chevauchantes
(les parents cessent de se reproduire quand leurs descendants commencent a le faire,
et ce de telle sorte que tous les individus reproducteurs appartiennent a la méme
génération). A chaque génération, chaque sous-population est composée de mN
migrants et de (1-m)NV résidents. Les migrants sont issus de parents de n'importe
quelle ile du modele, alors que les résidents proviennent de parents nés sur place. Les
organismes marins a long stade larvaire pélagique, tels que les crustacés ou les bival-
ves, ainsi que les plantes anémophiles corréspondent assez bien 4 ce type de popula-
tion. Les modeéles dits en pas japonais ou stepping stone (Kimura et Weiss 1964, Sla-
tkin 1985) stipulent que les » sous-populations ne peuvent échanger des migrants
quentre sous-populations directement adjacentes. Ces métapopulations peuvent
sétendre sur une dimension, auquel cas chaque population n'a que deux voisines, ou
bien sur deux ou sur trois dimensions. Le premier type de modéles coincide typique-
ment avec les milieux cotiers, les riviéres ou les écotones (milieux de bordures). Les
modeles en deux dimensions rappellent les milieux continentaux, et ceux en trois
dimensions les systémes aquatiques et forestiers avec des couches ou des strates hori-
zontales. Des modifications peuvent étre apportées a ces modeles en pas japonais, en
particulier les modalités de connexion entre sous-populations. A lextréme de ce type
de schémas, figure un autre modeéle ou I'individu lui méme devient unité. I s'agit des
modéles en voisinage ou neighbourhood models (Wright 1965, Rousset 2000, Leblois
et coll. 2004) ot I'apparentement entre deux individus décroit progressivement avec
la distancé géographique qui sépare ces deux individus. Enfin, les métapopulations
«vraies », au sens écologique, admettent lextinction et/ou la recolonisation de certai-
nes populations dans un schéma en iles ou en pas japonais.

3.4 La consanguinité, la consanguinité relative,
ses différentes origines possibles et ses traductions
en indices de fixation (homozygotie relative)

La consanguinité est une notion abstraite qui traduit le degré d’apparentement
qui peut exister entre deux alléles d'un méme locus 2 I'intérieur d’un individu (si
diploide) ou entre individus d’'une méme sous-population ou de sous-populations
distinctes. En termes formels, cela se traduit par des probabilités d’identité par
descendance que nous noterons Q; (probabilité intra-individuelle), O, (entre indi-

284



Chapitre 8 La génétique des populations comme outil en épidémiclogie

vidus d’une méme sous-population) et Q7 (entre individus de sous-populations
différentes) pour une structure de population 4 trois niveaux (individu, sous-
population et total).

a) Indices de fixation ou hiérarchisation des causes
de la consanguinité’

Si l'on souhaite obtenir une mesure multi-allélique (plus de deux alléles), multi-
échantillons et multi-locus (ce qui est souhaitable pour minimiser la variance
d’estimation), on doit utiliser un estimateur de I'hétérozygotie moyenne de chaque
sous-population, que l'on appelle diversité génétique notée H,. On doit aussi défi-
nir une diversité moyenne totale,-0u Hp Autrement dit A, mesure la diversité
locale moyenne ou 'hétérozygotie moyenne (sur les alléles, loci et sous-popula-
tions) que l'on observerait si toutes les sous-populations étaient en panmixie
locale et H; mesure la diversité globale ou 'hétérozygotie moyenne (sur les alle-
les et loci) si la panmixie était globale (Nei 1987). Notons que pour deux alléles
et une seule population: H,= Hy=2p,p,. A partir de 13, on peut donner les défi-
nitions de Nei et Chesser des statistiques F de Wright (Nei et Chesser 1983):

Hy—H,
S
Hr —H
Fst =f €y
Hr —H,
FIT:%

ou H, est 'hétérozygotie moyenne observée.

Idéalement, le Fig représente la part relative de consanguinité (homozygotie) des
individus (I) dans les sous-populations (S) due au systéme de reproduction. Le
Fgr mesure la part relative de consanguinité des sous-populations (S) dans le tout
(T) due 2 la subdivision (effet Wahlund), car les membres d’'une méme sous-
population tendent a étre apparentés entre eux par dérive. Ceci a pour effet den-
trainer la divergence entre sous-populations, raison pour laquelle le Fg mesure la
différenciation entre sous-populations. Enfin, le Fit refléte la consanguinité des
individus (I) dans le tout (T) et correspond 4 la résultante des deux précédents. Il
est d’ailleurs aisé de démontrer a partir de (3) que les trois statistiques sont reliées
par la relation:

(1-Fiy) = (1-F)(1-Fy) (4)

Le Fis varie de -1 (sous-population hétérozygote pour deux alleles), 0 (panmixie)
a2 1 (individus tous homozygotes pour différents alléles). Les valeurs négatives

285



) O

L nlntroductlon 3 I'épidémiologie intégrative des maladies infectieuses et parasitaires

g

(causes techniques et sélectives mises a part) reflétent un mode clonal de repro-
duction, une différenciation entre partenaires sexuels (zone d’hybrides F1, biais
de dispersion sexe spécifique) ou une faible taille de populations d’autoincompa-
tibles (comme les vers monogénes), dioiques ou de champignons hétérothalli-
ques. Les valeurs positives correspondent 4 un mode consanguin de reproduction
(autofécondation, croisements entre apparentés). Le Fgy varie de O (homogénéité
des fréquences) a 1 (sous-populations toutes fixées pour I'un ou l'autre des alléles
présents). Le Fip variede -1 2 1.

Maintenant, en rappelant que i) Q;= 1-H,est la probabilité d’identité de deux
alléles d'un méme locus au sein d’'un méme individu, que ii) Qg= 1-H, est la pro-
babilité de tirer deux alléles identiques de deux individus différents de la méme
sous-population, et que iii) Qr= 1-Hrest la probabilité de tirer deux alléles iden-
tiques de deux individus de deux sous-populations différentes, alors nous pou-
vons donner les formules généralisées des F-statistiques pour un degré 3 de sub-
division (individu, sous-population et total) (Rousset 2004):

[ - Q —Q
Fis = 1-Qs
fFer =T s)
F =Q| _QT
T=1"q

b) Outils dinférences

Avec l'estimation du Fig on peut inférer la proportion s d’autofécondation (Hartl
et Clark 1989) ou o de croisements frére-sceur (Chevillon et coll. 2007b):

2R
11 Fps
_ 4F|5
6T T13F,

(6)

Dans un modéle en iles, en modéle de mutation KAM (K Allele Model), et si les
taux de mutation et de migration sont faibles, on montre (relativement) facile-
ment, en partant de Rousset (Rousset 1996), que:

STy eI ZUL_Zm](anM_;K_) ?

286



Chapitre 8 La génétique des populations comme outil en épidémiologie

Rappelons que V est le nombre d’individus par sous-population, s le taux d’auto-
fécondation, » le taux de mutation, K le nombre maximum d’all¢les possibles, 7
le taux de migration et 7~ le nombre total de sous-populations. En panmixie

(s = 1/N), pour u <<m et pour K et n grands, on retrouve la formule simpliﬁée
(Wright 1931):

1

~ANm+1 (®)

Fst
D't on tire facilement que le nombre de migrants efficaces (reproducteurs) par
génération est: Nm = (1-Fgp)/4Fgr.

De fagon alternative, si nous nous trouvons dans une configuration du type isole-
ment par la distance (comme dans un modéle en pas japonais), Rousset (1997)
montre que: Fgr/(1-Fgt) = a+6D en modéle en une dimension, ou Fgy/(1-Fgry)
= a+bLn(Dg) en deux dimensions, oit Dy est la distance géographique séparant
chaque paire de sous-populations. Ceci permet d'obtenir une estimation du pro-
duit Do? de la densité D d'individus reproducteurs par le carré de la distance o
séparant les adultes du lieu ou étaient leurs géniteurs : Do = 1/44 pour un modéle
en une dimension et Do? = 1/4nb pour deux dimensions. Si on parvient 2 estimer
séparément la densité, on peut estimer la distance de dispersion. Pour un voisi-
nage strict, il existe une variante interindividuelle du Fg/(1-Fgp) définie par
Rousset (Rousset 2000) avec les mémes propriétés d’inférence.

Ces possibilités d’inférence expliquent que ces statistiques sont les plus souvent

utilisées pour décrire la structure génétique des populations sur le terrain (Nagy-
laki 1998). 4

c) Problémes d’estimation

Jusqu'ici nous avons essentiellement mentionné les paramétres et leurs utilités.
Cependant, comme il est impossible de pouvoir échantillonner toute I'informa-
tion génétique d’une population, il est nécessaire de disposer d'outils destimation
de ces paramétres qui ne soient pas dépendants de leffort déchantillonnage. Par
exemple, on aura systématiquement un Fgr > O entre sous-échantillons récoltés
dans une population panmictique par simple variance déchantillonnage. Nous ne
pouvons entrer dans les détails ici, mais il existe des estimateurs non-biaisés des
statistiques F* de Wright développés par Weir et Cockerham (Weir et Cocke-
rham 1984), appelés f(pour le Fig), 8 (pour le Fgr) et F (pour le Fi1). Une parti-
cularité concerne 6 qui peut varier de -1 2 1, des valeurs négatives exprimant une
ressemblance entre sous-populations supérieure a 'attendu sous 'hypothése d’ab-
sence de différenciation. Ici, contrairement 4 Fgp, lespérance de son estimateur 8
est centrée sur O en I'absence de différenciation entre sous-populations.
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d)  Autres paramétres utiles

Il existe des multitudes de paramétre utiles en génétique des populations dont
lénumération ici serait fastidieuse. Nous ne mentionnerons dans ce paragraphe
que les principaux d'entre eux. Dans le cas de marqueurs génétiques hypervaria-
bles comme les microsatellites, la valeur maximale du Fgy ne sera pas 1,carilya
plus d’alleles que de sous-échantillons (voir I'équation 7 pour  trés grand). Pour
pallier a ce probléme, Hedrick (Hedrick 1999, 2005) propose une méthode
simple pour visualiser de combien le Fgr observé peut étre éloigné de sa valeur
maximale possible que I'on observerait sans migration entre sous-populations.
Dans une telle situation, et si le nombre de sous-populations est assez grand, Q7=
0 (probabilité d’identité entre individus de sous-populations diftérentes) et,
d’aprés (5), le Fgr est alors égal & Q,= 1-H, = Fgr,.... On peut ensuite diviser la
valeur observée par cette valeur maximale afin d’avoir une meilleure appréciation
(et non pas une mesure exacte) du flux de génes échangés entre les sous-popula-
tions échantillonnées.

Lindice d’assignement (A1) correspond au calcul de la probabilité qu'un individu
* a, compte tenu de son génotype multilocus, d’appartenir 4 un échantillon donné.

Cette mesure peut étre utile pour déterminer le statut d’'immigrant ou d’autoch-

tone des individus. Plusieurs méthodes permettent de calculer un indice d’assi-
~ gnement (Paetkau et coll. 1995, Baudouin et coll. 2004, Piry et coll. 2004).

4. Outils statistiques d‘aide 3 la décision

4.1 Bases nécessaires

Nous avons donc des paramétres, leurs estimateurs et les modéles d’inférences en
termes de fonctionnement des populations. Il s’agit maintenant de décider si ces
valeurs estimées ont un sens, c’est-a-dire si la déviation de l'estimation par rap-
port a l'attendu sous une hypothése précise (panmixie, libre circulation des génes)
dépasse ce que la variance déchantillonnage permet d'expliquer. Lhypothése pré-
cise comme par exemple celle quirconsiste 4 dire qu'il existe une. panmixie dans
les sous-populations ou que les sous-populations ne sont pas-différentes. généti-
quement et quelles proviennent:d’une population homogene s’appelle 'hypothése
nulle; et elle se note Hy,. Lhypothése alternative, notée Hj, peut prendre différen-
tes formes selon les circonstances. Par exemple, pour tester s'il y a panmixie locale
(test sur-le Fig), on peut poser en H; que Fig 2 une valeur plus extréme (en + ou
en -) quattendu sous H (test bilatéral), que Fig est significativement plus grand
qu'attendu (test unilatéral +) ou plus petit quattendu (test unilatéral -). Le test
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statistique effectué consistera a calculer avec quelle probabilité, appelée P-value
(ou risque de premiére espéce ), le hasard permet-il dexpliquer la déviation
observée par rapport 4 l'attendu. Par convention, on admet qu'a partir d’'une
P-value < 0,05 on rejette Hy. Dans certaines circonstances, on peut étre plus ou
moins sévére, et cest au manipulateur de prendre la décision, les statistiques
n’étant ici que des outils d’aide 4 la décision.

4.2 Estimation des P-values par randomisations:
outil privilégié en génétique des populations

Le principe sera presque toujours le méme car il s’agira, grice 4 loutil informati-
que et a leffort de programmation de collégues méritants, de simuler hypothése
nulle un grand nombre de fois (randomisations), 2 I'aide de Iéchantillon réel, afin
dobtenir une distribution possible sous cette hypothése du paramétre estimé ou
d’une statistique appropriée. La proportion de fois qu'une valeur aussi grande ou
plus grande que l'observée sera obtenue dans cette distribution correspondra 4 la
P-value du test.

I1 existe plusieurs types de randomisations (De Meegs et coll. 2007a). Elles sont
basées sur le principe de Monte Carlo. Le nom provient d’un clin'd'ceil de Metro-
polis 4 son collégue Stan Ulam), 4 propos des jeux de hasard (Metropolis 1987).
Il s’agit de rééchantillonnages aléatoires (ou pseudo-aléatoires) des données.
Nous ne verrons ici que les cas les plus courants car pour d’autres contextes la
méthode suivra le plus souvent les mémes principes.

Pour tester si la consanguinité relative provient du régime de reproduction au
sein des sous-échantillons, il suffit de réassocier aléatoirement les alléles dans
chaque sous-échantillon pour chaque locus un grand nombre de fois. A chaque
randomisation on mesure le Fig (ou une autre statistique pertinente)  I'aide de £.
Pour un test unilatéral + ou H, est « Fig> 0,1l y a trop d’homozygotes » la P-value
du test correspond 2 la proportion de frandomisés trouvés aussi grands ou plus
grands que lobservé. Si le test est unilatéral — avec H; « Fig < 0, il n'y a pas assez
d’homozygotes» la P-value du test correspond 4 la proportion de fois ou le fran-
domisé est trouvé étre inférieur ou égal.a Tobservé. Pour un test bilatéral (H: Fig
# 0) il faut combiner le résultat des deux tests précédents de telle sorte que la
P-value = P_;, + (1-p) o P et P, représentent la plus petite et la plus
grande des deux P-values obtenues lors des deux tests unilatéraux. Le test unila-
téral (+) est pertinent pour tester s’il y a une reproduction consanguine (autofé-
condation, croisements fréres-sceurs) ou s'il y a une hétérogénéité (effet Wahlund
temporel ou spatial). Le test unilatéral (-) s’applique dans des cas ou sont soup-
connées une clonalité stricte et/ou une différenciation entre femelles et miles.
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Enfin le test bilatéral s’applique si on ne sait pas dans quelle direction le signal
doit aller, comme pour typiquement les populations clonales pratiquant un peu
de reproduction sexuée (De Meeds et coll. 2006).

Pour tester si la consanguinité relative provient de la subdivision (Fgp > 0, les
populations sont différenciées), ce sont les individus qui sont permutés entre les
différents sous-échantillons. La statistique la plus performante est ici le G,.ou
logarithme népérien du rapport de maximum de vraisemblance sur le tableau des
fréquences d’alleles (Goudet et coll. 1996).

Si un isolement par la distance est soupgonné, on va alors chercher s'il existe une
corrélation entre la matrice des distances génétiques (cf. Fgr/(1-Fgr), § 2.4.b) et
celles des distances géographiques (une dimension) ou leur log népérien (deux
dimensions) séparant les sous-échantillons deux a deux. Dans ce cas, les mesures
ne sont pas toutes indépendantes: il y a auto-corrélation car chaque sous-échan-
tillon est utilisé autant de fois qu'il y a d’autres sous-échantillons. On utilise alors
un test de Mantel (Mantel 1967) de randomisation des cases d'une des deux
matrices et ou la statistique utilisée est en général un coefhcient de corrélation.

5. Des exemples concrets d’application
en épidémiologie

5.1 Le systéme de reproduction de la grande‘ douve
du foie et de son vecteur, la lymnée tronquée

La grande douve du foie, Fasciola hepatica, est un parasite communément trouvé
dans le foie de nombreuses espéces de vertébrés a sang chaud, le plus souvent des
mammiféres, dont 'homme (Hurtrez-Boussés et coll. 2001), et chez -qui elle
cause une maladie actuellement réémergente, la fasciolose. Environ 17 millions
de personnes sont infectées dans le monde (Meunier et coll. 2001) et 180 mil-
lions se trouvent exposées au risque d’infection (Hurtrez-Boussés et coll. 2001).
Les vers adultes sont hermaphrodites et a reproduction sexuée obligatoire chez
I'hote vertébré, alors quune reproduction asexuée intervient chez ’hote intermé-
diaire (un escargot d’eau douce). Uhéte intermédiaire, la lymnée tronquée (Galba
truncatula) la plupart du temps, est également hermaphrodite. Alors que la douve
semble panmictique chez I'hote vertébré (Fig = O pour la plupart des microsatelli-
tes etudles) (Hurtrez-Bousseés et coll. 2004), son héte intermédiaire, la lymnée
tronquée, montre une préférence trés marquée pour l'autofécondation. En effet,
Iestimation de s par la méthode du Fig (voir 'Equation 6), mesuré sur des échan-
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tillons de terrain 4 partir de loci microsatellites, est remarquablement proche (s =
0,94) de celle obtenue par létude de croisements contrdlés au laboratoire (s =
0,98) (Meunier et coll. 2004). I1 a également été montré a 'aide de ces marqueurs
que dans I'Altiplano bolivien, ou les prévalences atteignent les plus hautes valeurs
connues chez des populations humaines (Mas-Coma et coll. 1999), un seul géno-
type de G. truncatula peut étre trouvé. Ce phénomeéne, résultant sans doute d’'un
récent et trés violent goulot d'étranglement (Meunier et coll. 2001), pourrait -
expliquer le succés de la douve dans cette région, ou elle ne doit s’'adapter qu’a un
seul génotype de lymnée, et suggére aussi une vulnérabilité potentielle impor-
tante du vecteur a des traitements avec un risque limité dévolution de résistan-
ces.

5.2 Les tiques et les maladies qu’elles transmettent:
le cas des tiques Ixodes ricinus et I. uriae,
et de la borréliose de Lyme |

Ixodes ricinus et I. uriae intéressent les chercheurs pour beaucoup de raisons mais
en particulier parce que ces tiques représentent les principaux vecteurs de la bor-
réliose de Lyme, en Europe continentale et en Afrique du Nord (en altitude)
pour I ricinus et sur les cOtes marines boréales et australes pour I urize (De
Meeis et coll. 2007a). La borréliose de Lyme concerne en fait un complexe de
nombreuses espéces de bactéries (spirochétes), Borrelia burgdorferi sensu lato dont
certaines sont spécifiques de différents hotes vertébrés (lézards, oiseaux, micro-
mammiferes) et dont seulement quatre se montrent pathogénes pour les humains
sains (non immunodéprimés) : Borrelia burgdorferi, B. afzelii, B. garinii et B. spiel-
manii. Chacune de ces espéces sont de surcroit associées & des manifestations
cliniques différentes. L'utilisation de marqueurs moléculaires (microsatellites) a
permis d’élargir considérablement les voies possibles de recherches pour mieux
comprendre 1épidémiologie de cette maladie qui reste assez mystérieuse jusqu’a
présent. 11 a ainsi pu étre fortement suggéré qu'l ricinus disperse largement
(population peu structurée) mais essentiellement par les tiques males (De Meeiis
et coll. 2002a). Ceci est suggéré par les indices d’assignement des individus a leur
échantillon dorigine, trés supérieurs pour les tiques femelles par rapport aux
tiques males. Si les femelles sont mieux assignées que les miles, cela peut vouloir
dire que les tiques femelles comprennent localement moins d’individus immi-
grants que les tiques males. Ceci nest possible, étant donné les capacités dispersi-
ves des tiques elles-mémes, que par un biais de spécificité d’hote sexe-spécifique,
les femelles se nourrissant aux stades larvaire et nymphal préférentiellement sur
des hotes peu dispersants (micromammifeéres). Il en résulterait alors un biais éga-
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lement au niveau des micropathogénes transmis par les tiques des deux sexes (De
Meeiis et coll. 2002a). Ceci semble étre le cas pour une des espéces de borrélies,
spécifique de micromammiferes, et plus particulitrement de Iécureuil dans la
zone testée, Borrelia burgdorferi, qui est effectivement retrouvée plus souvent chez
les tiques femelles que chez les miles (De Meeds et coll. 2004b). Le schéma se
complexifie avec une autre espéce testée, Borrelia afzelii, spécifique décureuils, de
campagnols et de mulots (au moins dans la zone étudiée). Il apparait en effet un
biais de structuration relié a la présence de-cette borrélie chez les tiques. Les
tiques trouvées infectées par cette borrélie de micromammiféeres montrent, sur
des loci microsatellites, un Fgy supérieur aux tiques non infectées par B. afzelii
(De Meetis et coll. 2004b). Cette observation peut étre interprétée soit par une
mortalité plus grande des tiques dispersantes si infectées par cette bactérie, soit
une diminution, voire une suppression, de la dispersion des tiques porteuses de
B. afzelii. La deuxi¢me interprétation suppose que les tiques infectées préferent,
en tant que larve ou nymphe, se nourrir sur des hotes peu ou pas dispersants, tels
que les mulots, les campagnols ou les écureuils, trois hotes habituels de cette bor-
rélie. Il y aurait donc ce quon nomme une manipulation parasitaire. 11 est intéres-
sant de noter également que ce phénomeéne est bien plus prononcé pour les tiques
miles que pour les tiques femelles. Ceci est cohérent avec la conclusion précé-
dente qui supposait une dispersion biaisée pour les tiques femelles. Dans ce cas,
les femelles dispersant déja trés peu, le fait quelles soient infectées par B. afzelii
ne peut produire une grande différence, alors que pour les tiques males, qui dis-
persent beaucoup, la différence sera trés grande pour les quelques males infectés
et dispersant trés peu. I¢i, I'utilisation des méthodes de la génétique des popula-
tions a permis douvrir des champs d’investigation totalement insoupgonnés sur
le réle’ du sexe des tiques dans la dissémination d’un organisme pathogéne, ainsi
quégalement sur le role des pathogénes eux-mémes dans leur propre dispersion.
Une mnieilleure compréhension des' différénts mécanismes en jeu devrait permet-
tre 4 I'avenir de redessiner le tableau CpldelOlOglun complexe de ces agents
pathogénes transmis par les tiques.

" Au niveau du cycle marin cétier de la maladie de Lyme, le méme type détudes a

permis de caractériser un complexe despéces ou de races d’hétes chez I uriae (le
vecteur), avec semble-t-il une espéce de tique par espéce doiseau marin (McCoy
et coll. 2001, McCoy et coll. 2005, De Meeis et coll. 2007a). Ce phénomeéne res-
sort trés.clairement si on effectue une ACP, ou analyse en composantes principa-
les, présentée sur la figure 8.1. Les analyses multivariées permettent souvent une
représentation didactique de lorganisation générale de- la variabilité génétique
globale des échantillons génotypés. Il en existe plusieurs types, de méme nature,
mais offrant des possibilités différentes. Le principe est de projeter chaque indi-
vidu ou sous-échantillon sur les plans des axes principaux (qui traversent le mieux
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le ﬁuagc de points). UACP va utiliser les effectifs d’alléles dans les sous-échan-

tillons pour transformer les données génotypiques en coordonnées multivariées.
L

Il'y aura ZKi —1 axes (L loci et K; alléles au locus 7). Notons que la distance
i=1

entre les points projetés sur les axes principaux se traduit directement en termes
de différenciation relative (Fg1) (Guinand 1996). Ce résultat de TACP obtenue
sur I uriae suggeére une forte spécificité des tiques vis-a-vis de ces différentes
especes doiseaux. Cette spécificité doit inévitablement entrainer des effets en
cascade sur les borrélies elles-mémes et sur leur spécificité résultante, ainsi que
sur le cloisonnement de ces différents spirochétes dont certains sont connus pour
étre pathogeénes pour 'homme (Duneau et coll. 2008). Ces travaux posent aussi
la double question de la connexion entre les cycles continentaux et marins de
spirochetes de la borréliose de Lyme, d’une part ainsi que des liens possibles de
transmission entre les deux hémisphéres nord et sud d’autre part. A la lumiére de
ces résultats, les modeles épidémiologiques classiques de cette maladie sont
aujourd’hui remis en.question.

FIG.8.1 | ACP ou analyse en composantes principales

ACP sur génotypes a huit loci microsatellites de différents sous-échantillons de la
tique /. uriae prélevés sur différentes espéces d'oiseaux coloniaux marins et diffé-
rents site des cotes Atlantique-Nord. Chaque point au sein d’un type d’héte corres-
pond a un site différent mais certains sites contiennent plusieurs hotes échantillon-
nées en sympatrie. On voit bien que c’est I'axe principal 1 (43,71% de !'inertie totale)
qui discrimine le mieux les tiques d’hétes différents alors que I'axe principal 2
(24,38% de I'inertie) semble repondre d’avantage a la position géographique. Redes-
siné a partir de McCoy et coll. (2005).
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5.3 Les mouches tsétsés en Afrique

Glossina palpalis sensu lato est un complexe despéces de mouches tsétsés (ou glos-
sines) d’Afrique de 'Ouest, ol elles sont vectrices des trypanosomoses africaines
animales et humaine, et que lon nomme plus communément maladie du som-
meil. Les premiéres analyses de marqueurs moléculaires (loci microsatellites) de
ces glossines sur la riviere Koba au Burkina-Faso et 4 Bonon en Céte d'Ivoire ont
tout d’abord révélé de trés forts déficits en hétérozygotes que les alléles nuls et la
dominance des alléles courts ne pouvaient entiérement expliquer (Solano et coll.
2000, Ravel et coll. 2007). Lutilisation de 'AFC (analyse factorielle des corres-
pondances), une analyse multivariée individu-centrée, a permis de définir des
sous-groupes au sein des échantillons (Solano et coll. 2000) (Figure 8.2). Une
procédure de regroupement d’individus implémentée a I'aide du logiciel BAPS
(comme Bayesian Analysis of Population Structure) (Corander et coll. 2003, Coran-
der et coll. 2004, Corander et coll. 2006) a pu étre utilisée dans une autre étude
de ce systeme (Ravel et coll. 2007). Ici, le logiciel explore les données suivant un
processus complexe afin de déterminer la structure la plus probable, partitionnée
en groupes (clusters) les plus différents les uns des autres et ou les individus qui
les composent sont génétiquement le plus homogéne possible. Entre 25 et 21
sous-groupes ont été définis selon la date de I'échantillon (novembre 2000 et jan-
vier 2001, respectivement). Le fait que dans les deux cas les déficits en hétéro-
zygotes calculés dans les sous-groupes ainsi définis se révélent sensiblement étre
inférieurs (et non significatifs pour la plupart) au Fig initial (cf. Figure 8.2) indi-
que qu'un effet Wahlund (mélange d’individus issus de groupes ou populations
génétiquement différenciés) vient s'ajouter aux autres phénomeénes et que les
populations de mouches tsétsés sont structurées a une échelle nettement plus fine
que celle concernée par les échantillonnages. Les populations de glossines échan-
tillonnées sont donc structurées a une échelle micro-géographique et donc pro-
bablement adaptées 4 des conditions locales sur une petite échelle spatiale. Ces
insectes naissent et s'accouplent au méme endroit. Leur dispersion due au nour- -
rissage ne refléte donc pas ce phénomeéne et les mouches capturées dans les pigges
proviennent vraisemblablement de zones différentes favorables 2 la larviposition
(les tsétsés sont vivipares) et 4 'accouplement, telles que les zones de présence de
porcs, des points deau ou décotones (cest-a-dire des «lisiéres» formées entre
deux paysages, par exemple a l'interface forét/champs cultivé) en Céte d’Ivoire
(G. palpalis palpalis) ou le long de la riviere Koba au Burkina-Faso (G. palpalis
gambiensis). Ces résultats suggérent également que les piéges utilisés sont effica-
ces (capture de glossines sur un large territoire) mais que, méme si elles se mon-
trent trés philopatriques, les capacités de recolonisation des glossines sont vrai-
semblablement considérables. Les campagnes d*éradication futures devront donc
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tenir compte de ces éléments de connaissance et se faire sur une large échelle
pour étre efficaces.

FIG.8.2 | Analyse multivariée individu-centrée
Mises en évidence d’effets Wahlund dans les échantillons de glossines par AFC au
Burkina-Faso (a) et par utilisation du logiciel BAPS en Céte d’lvoire (b). En {(a) on
distingue quatre groupes a l'intérieur desquels le fg n'est plus significatif alors qu’il
I'est quand tous les individus sont regroupés. En (b) la baisse du Fg entre les don-
nées initiales et dans les groupes définis par BAPS est flagrante tant pour I'échan-
tillon de Novembre 2000 que pour celui de Janvier 2001. (a) redessiné d'aprés
Solano et coll. (1999) et (b) d’apres Ravel et Coll. (2007).
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5.4 La tique du bétail en Nouvelle-Calédonie

La tique du bétail Rbipicephalus (Boophilus) microplus est une tique originaire de I'ile
de Java; elle est connue pour se nourrir sur le zébu (Bos indicus), hote dorigine qui
contréle immunitairement les charges de cette tique. Les races européennes de
bovins (Bos taurus, races limousines ou charolaises par exemple) sont quant 2 elles
incapables de résister a cette tique. Ainsi, en zone intertropicale ou ces races occi-
dentales ont souvent été introduites, les élevages souffrent partout des ravages
causés par cette tique (Frisch 1999), ce qui rend indispensable l'utilisation d’acarici-
des contre cette peste. De plus, cette tique montre de remarquables aptitudes a
développer des résistances a ces biocides (Chevillon et coll. 2007a). Cet arthropode
a été accidentellement introduit en Nouvelle-Calédonie en 1942 i partir de I'Aus-
tralie, aprés quoi I'ile a été mise en quarantaine afin de prévenir une nouvelle intro-
duction et surtout empécher l'introduction des maladies comme la babésiose et
lanaplasmose, deux autres maladies dont cette tique est aussi vectrice. Afin de
mieux comprendre la biologie des populations de cette tique, et notamment ses
capacités de dispersion (dissémination de génes de résistance ou d'éventuels patho-
geénes introduits), et de tester si la quarantaine a été efficace, des populations de
cette tique originaires de Nouvelle-Calédonie ont été analysées 4 I'aide de mar-
queurs microsatellites. Ces recherches ont en outre montré un déficit en hétéro-
zygotes au sein de chaque ferme analysée, mais aussi au sein de chaque individu
bovin prélevé (plusieurs tiques prélevées par vache) (Kofh et coll. 2006) ; un résultat
explicable par un taux de croisements frére-sceur entre spécimens de tique (cf.
I'Equation 6) compris entre 0,1 et 0,22 (Chevillon et coll. 2007b). Ce résultat est
en apparente contradiction avec 'appariement au hasard des males et des femelles
de tiques trouvées accouplées lors de ces études et semble en fait mieux expliqué
par une forte variance du succés de survie des pontes: certaines pontes donnent
beaucoup d’adultes reproducteurs, alors que d’autres ne sont représentées que par
trés peu d’adultes survivants (Chevillon et coll. 2007b). Par ailleurs, I'hétérozygotie
trouvée au sein de chaque ferme était compatible avec lexistence d’un goulot
détranglement selon la méthode de Cornuet et Luikart (Cornuet et Luikart 1996)
datant de 200 a 250 générations environ (Koffi et coll. 2006). Un isolement par la
distance trés significatif a également pu étre détecté qui, par la méthode Do? = 1/4né
(ol & est la pente de la droite Fg/(1-Fgr) = a+6Ln(Dy); cf. § 2.4.b), et en complé-
ment dobservations sur le terrain, a permis destimer que la dispersion de cette
tique nétait que de quelques centaines de métres par génération et que ces tiques
maintiennent des tailles importantes de populations locales (plusieurs centaines 2
plusieurs milliers par km?) (Koffi et coll. 2006), et ce malgré des traitements acari-
cides intensifs (toutes les trois semaines). Nos conclusions sont qu’ici la stratégie du
tout traitement par acaricide s’avére sans issue eu égard aux formidables capacités
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d’adaptation de cette tique (grandes tailles de populations, taux de mutations pro-
bablement élevés) et que trés certainement une gestion par jachére avec des hotes
résistants serait plus efficace pour contréler les populations de cette peste.

Un autre résultat intéressant de ce travail a été quen analysant la répartition intra-
ferme de la diversité génétique de cette tique, nous avons constaté que les différents
individus hétes (vaches) abritaient chacun un échantillon représentatif des tiques
présentes dans chacune des fermes. Or, le cycle «officiel» de R. microplus stipule
que lensemble des stades de cette tique se succédent, aprés mue, sur un seul et
méme individu héte (cycle monophasique). Les femelles tombent au sol ot elles
laissent en mourant entre 1000 et 3000 ceufs environs (Sutherst et coll. 1999).
Chaque héte se trouve ainsi massivement infecté par des larves issues d’'une ou de
quelques pontes. Le reste du développement se faisant sur place, les adultes qui se
croiseront sont en théorie issus de ce phénoméne d’infestation massif.

Une démonstration convaincante de 'apport de la génétique des populations a 1¢épi-
démiologie de la transmission des maladies a tique concerne lexemple d’ Anaplasma
marginale. 11 s’agit d’une bactérie appartenant aux Rickettsiales, un agent infectieux
important du bétail, non contagieux (transmis par des tiques) et que lon retrouve
aussi chez R. microplus. Cependant, la vectorisation de cet agent pathogéne par la
tique a toujours été remis en cause par 'impossibilité de transmission trans-ovarienne
de ce pathogéne par cette tique monophasique (Uilenberg 1976). Au contraire, nos
résultats montrent que R. microplus peut étre un vecteur trés efficace car les individus
se redistribuent largement d’'un individu héte 4 'autre dans un méme pré.

5.5 Le cas spécial des levures opportunistes de patients
immunodéprimés

Candida albicans est une levure diploide. Elle fait partie de la flore commensale du
tube digestif et des muqueuses génito-urinaires de la plupart des mammiferes dont
’homme. Cette levure nest pathogéne que chez les sujets immunodéprimés (Hull et
coll. 2000, Berman et Sudbery 2002). La biologie des populations et le régime de
reproduction de cette levure restent des sujets trés controversés. Dans une étude
récente basée sur 14 loci enzymatiques (Nébavi et coll. 2006), une approche hiérar-
chique & quatre niveaux d'organisation, I'individu levure (on parle dans ce cas d’iso-
lat), I'individu patient (cing isolats par patients ont été prélevés pour létude), le sexe
du patient (19 femmes et 23 hommes) et la population totale des 42 patients immu-
nodéprimés (tous se révélant étre HIV+), a été utilisée. Ces analyses, combinées avec
des approches théoriques récentes sur la clonalité (De Meeis et Balloux 2005), ont
permis de déterminer un régime de reproduction presque entiérement (voire totale-
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FIG.83 | Indice d'hétérozygotie intra-échantillon des isolats de la levure Candida albicans {

Résultat des analyses de I'indice d’hétérozygotie intra-échantillon (Fg) des isolats de
la levure Candida albicans prélevés chez des patients immunodéprimés de Cote
d’ivoire (Abidjan). Deux catégories d'échantillons sont présentées. Les échantillons
ou les patients hommes et femmes sont analysés séparément, et ol les isolats de
chaque patient constituent un sous-échantillon, sont indiqué par une double fleche
vide. L'échantillon ou tous les isolats sont combinés en un seul et méme échantillon
est indiqué par une fléche noire pleine. Dans le premier cas les forts excés d’hétéro-
zygotes observés sont compatibles avec une reproduction clonale absolue ou quasi-
absolue dans une population tres structurée (forte différenciation entre isolats de
patients différents) en petites sous-unités échangeant peu de migrants. On remar-
que également la claire différence entre isolats hébergés par les patientes et ceux
isolés des patients. Dans le deuxieme cas, en augmentant I’'estimation de I'hétéro-
zygotie, I'effet Wahlund rapproche I'échantillon de ce que I'on attend sous régime
sexué panmictique et ne permet pas de voir de différence entre patients ou entre
sexes. Les intervalles de confiance sont obtenus par ré-échantillonnage des loci
(bootstrap).

0,4

| |

Patients Patientes - Tous
séparés séparées  combinés

ment) clonal, un effet majeur des.individus patients dans la subdivision (chaque
patient semble porter une population originale de levure), ainsi qu'une hétérogénéité
trés forte entre patients de sexe différent. Cette différence entre sexe ést interprétable
soit par le fait que les femmes présentent plus d’individus levures (individus généti-
ques), soit parce que les levures quelles abritent ont davantage connu (ou plutét
moins rarement) des événements de recombinaison. Les conclusions de ce travail ont
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été rendues possibles grice 4 une stratégie exceptionnelle déchantillonnage (plusieurs
isolats par patient, tailles équilibrées déchantillons). Lindividu patient nétant prati-
quement jamais pris en compte dans les études dépidémiologie moléculaire, les
auteurs ont également démontré que l'ignorance du facteur patient aurait produit
une estimation totalement erronée du Fig moyen, proche alors de sa valeur espérée en
panmixie (Figure 8.3). Ignorer leffet patient, qui est majeur ici, aurait également
entrainé I'ignorance de leffet du sexe du patient. Les levures du type C. albicans de
chaque individu héte semblent donc se comporter comme des unités clonales isolées
les unes des autres. Cela signifie que les phénomeénes de contagion et les infections
nosocomiales par C. albicans sont sans doute trés rares et siirement consécutives a une
élimination massive de la flore d'origine par traitements antifongiques. L'aspect clonal
strict de la reproduction de ce micro-organisme indique que les souches d’intérét
peuvent facilement étre marquées par n'importe quel locus (tous les loci du génome
sont liés), alors que l'identification de génes d’intérét ne sera pas facile sur lespéce
elle-méme (études d’associations trés difficiles puisquc tout est associé a tout). Enfin,
sachant que C. albicans est présent chez tous les individus de lespéce humaine, de
mammiferes et sans doute doiseaux (Hubalek 2004, Cafarchia et coll. 2006, Garcia
et coll. 2007), cela donne une idée des formidables capacités qu'a ce champignon de
maintenir et diffuser une diversité génétique infinie.

6. Avenir de la génétique des populations
en épidémiologie

Nous espérons avoir convaincu le lecteur de l'intérét d’utiliser les outils moléculai-
res et de génétique des populations. Ce type d’approche offre, en effet, lopportunité
d’accéder a des informations clés, comme nous avons essayé de I'illustrer rapide-
ment, sur la biologie dorganismes trés difficiles 4 étudier. Armé des connaissances
de bases requises et des hypothéses attachées a I'application de chacune de ces
méthodes, Iépidémiologiste de terrain devrait étre aujourd’hui en mesure destimer,
a des coiits aujourd’hui raisonnables, la taille des populations des pathogénes et/ou
de leurs vecteurs, leurs niveaux de subdivision et leur capacité de dispersion dans
lespace et le temps, ainsi que leur modalité de reproduction. Cependant, nous aime-
rions insister sur le facteur le plus limitant dans de telles études et qui concerne la
stratégie déchantillonnage, comme nous avons essayé de lillustrer a l'aide des
exemples présentés dans ce chapitre. Les études sont encore trop rares qui tiennent
compte de lensemble de ces paramétres. Ne pas tenir compte du sexe du patient, de
la diversité du vecteur, de lespéce hote ou de 'individu héte lui-méme peut conduire
a des images complétement erronées ou a des limitations sérieuses dans l'interpré-
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tation des résultats et des observations. L'accés grandissant a4 des séquences géno-
miques complétes apporte des perspectives fascinantes dans ce domaine. Cela ouvre
le champ des possibles dans I'investigation du comportement comparé de mar-
queurs neutres et de génes sélectionnés par des facteurs d’intérét (cf. Chapitre 6).
De tels apports seront en effet essentiels dans notre compréhension de Iépidémio-
logie et de la génétique évolutive des agents infectieux.

A RETENIR

- La génétique des populations permet dans certains cas des estimations préci-
ses du fonctionnement des populations de pathogénes et de leurs vecteurs pour
des codts de plus en plus raisonnables, mais requiert tout de méme une bonne
maitrise des hypothéses sous-jacentes.

- Une des difficultés réside dans la multiplicité des outils et procédures statistiques,
prix inévitable a payer pour atteindre une efficacité parfois trés spectaculaire.

- Les précautions a prendre se multiplient, ce qui peut conduire a des analyses
d’apparence fastidieuse mais néanmoins payantes.

- La diversité des cas de figures rencontrés rend parfois nécessaire la création
d’outils nouveaux et donc aussi dans certains cas de faire appel a des théoriciens
chevronnés, qu'il ne faut donc pas hésiter a consulter.

QUESTIONS DE DISCUSSION

- Quelles sont les principales qualités requises pour un marqueur génétique ?

- Quelle est I'hypothése faite lors de I'estimation d'une fréquence allélique d’'une
population a partir d’'un échantillon d’individus génotypés de cette population?

- Quelles sont les hypothéses du modeéle de Hardy-Weinberg ?

— Pourquoi un fort taux de mutation, ou de sélection, brouille-t-il la perception
que I'on peut avoir de la différenciation génétique ?

- Pourquoi a-t-on besoin d’estimateurs?
- Quel est le principe d’un test par randomisation ?

- Pourquoi est-il souhaitable d‘utiliser plusieurs loci dans |'analyse de la struc-
ture des populations naturelles?

- Quels types d’inférence peut-on espérer faire a partir de données de génétique
des populations?
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P LECTURES POUR ALLER PLUS LOIN

Manly, B.FJ. (1985).
London.

The Statistics of Natural Selection. Chapman & Hall,

Contient énormément d’informations et de procédures diverses fort utiles, des
lignes de programmes informatiques sur des domaines de la biologie empirique
qui déborde largement du seul cadre de la génétique des populations.

Weir, B.S. (1996). Genetic Data Analysis Ii: Methods for Discrete Population Gene-
tic Data. Sinauer Associates, Sunderland, Massachusetts.

La référence standard. Contient des exercices avec leur solution et une liste de
programmes informatiques disponibles gratuitement sur internet.

Hedrick, PW. (2005). Genetics of Populat/ons Third Edition. Jones and Bartlett
Publishers, Boston.

Plus accessible que les précédents. Présenté comme le plus courant et le plus com-
plet des ouvrages d‘introduction a la discipline pour les étudiants de maitrise et de
troisieme cycle ainsi que pour les chercheurs intéressés par les problémes liés a la
génétique, I'évolution et la biologie de la conservation. Comprend des présenta-
tions claires de la théorie et de la génétique des populations expérimentales et de

terrain. Le propos est illustré d’exemples variés, classiques et plus récents.

aTSallie

Alléle: état héréditaire dans lequel un
locus se présente. Chez les diploides,
chaque individu présente deux alléles
a chaque locus. Ces alleles peuvent étre
identiques (homozygote) ou différents
(hétérozygote).

Alléle nul: alléle qui reste invisible a
cause de problémes techniques et qui
est par définition récessif et caractérisé
par une absence de signal a l'état homo-
zygote.

Autofécondation : phénoméne de repro-
duction sexuée possible en théorie chez
tous les organismes hermaphrodites et
qui consiste 4 la fécondation d’un ovule
d’un individu par un spermatozoide
produit par le méme individu.

Auto-stop:  hitchhiking en  anglais.
Phénomeéne sélectif au cours duquel la
sélection 4 un locus entraine des modifi-
cations de la distribution des fréquences
génotypiques 4 un autre locus lié physi-
quement (proche sur le méme chromo-
some) ou statistiquement quand le mode
de reproduction est fermé (clonalité,
autofécondation, etc.).

Bottleneck: en francais voir goulot
détranglement.

Chromosome: du grec chroma, couleur
et soma, corps, élément. Elément micro-
scopique constitué de molécules d’ADN.
Dans les cellules eucaryotes, ils prennent
la forme soit d’un batonnet, soit d’un éche-
veau, selon qu’ils sont condensés ou non.
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somes existant chez certains animaux et
déterminant leur sexe. On parle d’hé-
térosomes car un des deux sexes (sexe

hétérogamétique) est hétérozygote pour
" ce chromosome (antonymique d’auto-

some). Quand les femelles correspondent
au scxe hétérogamétique (oiseau, schis-
tosomes) on appelle ces chromosomes Z
et W (les femelles sont ZW ct les males
ZZ7) et quand cc sont les méles (mammi-
feres, drosophiles, tiques) on 2 X et Y
(femelles XX et males XY). Il existe aussi
des variantes ol les males sont haploides
4 ce chromosome (appelé alors X0).

Cline: généralement géographique, il
correspond 4 laugmentation ou i la
diminution graduelle des fréquences allé-
liques & un ou plusicurs loci le long d'un
_axe géographique et/ou dun gradient
: écologique.

! Clonalité: reproduction ascxuée ot la
* descendance est produite sans subir ni
. ségrégation ni recombinaison (améio-
; tique) ct se retrouve donc génétique-
" ment strictement identique 4 l'individu
- parental, & la mutation somatique preés.

. Codominant: décrit un marqueur géné-
tique pour lequel tous les hétérozygotes
sont distinguables des homozygotes (ni
dominant, ni récessif).

Consanguinité: condition génétique
traduisant le degré de parenté des
alleles entre eux, au scin des individus
(diploides) ou entre individus. Formelle-
ment la probabilité d'identité par descen-
dance.

Dérive génétique: décrit le processus
par lequel les fréquences alléliques chan-
gent d’'une génération 3 l'autre & cause
d’un échantillonnage aléatoire des indi-
vidus (gamétes, zygotes, adultes) qui
+ doivent participer a la reproduction de la

génération suivante dans une population

Chromosome sexuel: type de chromo-

de taille finie. Ce processus est aléatoire °
et conduit toujours, en I'absence d’autres -
forces (migration, mutation, sélection,
ctc.) A la fixation d’un allele (érosion de :

la diversité).

Dioique: synonyme de gomochorique f
(terme un peu désuet aujourd’hui) et :
signifiant que lespéce étudiée est séparée
en deux sexes (femelles et males) (anto- :

nymique de monoique).

Diploide: caractérise un organisme ou :
une cellule possédant un matéricl géné- :
tique (chromosomes) en double, a l'ex- :

ception des chromosomes sexuels quand
ces derniers existent.

Dominant:
génétique pour lequel un des alléles
masque & létat hétérozygote les autres

caractérise un marqueur :

alleles. Caractérise aussi un tel allele !

(antonymique de récessif).

Effectif efficace : noté habitucllement N,

représente une mesure de la vitesse avec ;
laquelle unc population de taille N, (taille

de recensement ou cemsus size en anglais)
perd de la variabilité génétique par dérive
génétique aléatoire. N, peut différer de NV,

si V, varie au cours des générations, si le
sexe-ratio cst déséquilibré, s'il n'y a pas -
panmixic, ctc. Par exemple N,=4 pour un :

troupeau de 99 vaches et un seul taureau,

troupeau qui dérive donc aussi vite qui -

si constitué de deux vaches et deux
taureaux.

Géne: une portion dADN qui code
pour unc fonction, cest-a-dire transcrite
en ARN de transfert ct ensuite cn ARN
messager (ou ARNm). UARN messager

devant lui-méme étre traduit en molécule ;

active telle une enzyme.

Génotype: donne la composition allé- |
lique compléte d’un individu 2 un locus
donné ou 4 une série de loci spécifiques

(quand précisé).
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Germinal: qui provient de la lignée du
méme nom, cellules souches des cellules
sexuelles (ou gametes).

Gonochorique: terme un peu désuet
aujourd’hui synonyme de dioique (anto-
nymique d’hermaphrodite).

Goulot détranglement: en anglais
bottleneck. Désigne un processus démo-
graphique durant lequel une population
subit une chute brutale du nombre d’in-
dividus reproducteurs.

Haploide: caractérise un organisme ou
une cellule avec un matériel génétique
(chromosomes) présent en un seul exem-
plaire. Les cellules sexuelles (gameétes)
sont typiquement haploides.

Hermaphrodite: se dit d'une espéce 2
reproduction sexuée ol chaque individu
peut assurer les deux fonctions femelle et
male (antonymique de gonochorique).

Hétérosome: se dit d'un chromosome
sexuel (antonymique d’autosome). =

Hétérothallique: se dit de champignons
dotés d’'un mating type du type *+ qui
détermine la compatibilité sexuelle entre
individus. Les + ne pouvant donner des
zygotes qu'avec des — et vice-versa. Il y a
donc autoincompatibilité (antonymique

d’homothallique).

Hétérozygote: état d’'un locus chez un
individu diploide présentant deux alléles
diftérents (antonymique d’homozygote).

Hitchhiking : voir la définition frangaise
d’auto-stop.

Homoplasie: phénomeéne  décrivant
lidentité entre deux alléles ne résultant
pas d’une parenté commune récente, qui
sont alors qualifiés d’identiques par état.

Homothallique: se dit de champignons
autocompatibles ou chaque individu peut
produire des thalles qui fusionnent pour
donner des zygotes assimilables a4 de

l'autofécondation (antonymique d’hété-

rothallique).

Homozygote: état d’'un locus chez un
individu diploide présentant deux fois
le méme allele (antonymique d’hétéro-
zygote).

IAM (Infinite Allele Model): modéle de
mutation ol chaque mutation génére un
nouvel alléle qui nexistait pas auparavant
dans la population et sera définitivement
perdu ¢'il disparait. Ne permet aucune
homoplasie.

Tles (modéle en): modele théorique de
population structurée en n démes de
tailles identiques NV composés a chaque
génération non-chevauchante de (1-m)
N individus autochtones et de mV indi-
vidus migrants provenant aléatoirement
de n’importe quel des » démes.

Intron: partie d’'un géne qui ne sera pas
traduite en protéine car éliminée lors
du passage de 'ARN de transfert vers
IARN messager (phénomeéne d'épissage)
(antonymique d’exon).

KAM (K Allele Model) : modéle de muta-
tion en nombre fini (K) d’alléles. Modéle
de mutation ou chaque mutation change
un alléle dans un autre allele parmi les
K existants, avec la méme probabilité, y
compris en lui-méme. Plus K est petit,
plus fréquente est ’homoplasie.

Locus: décrit une portion de 'ADN
située dans une position spécifique du
génome. Un locus ne correspond pas
nécessairement 4 un géne.

Meéiose: processus de production des
cellules de la reproduction sexuée ou
gamétes. Cest au cours de ce processus
quont lieu la ségrégation des alléles a
chaque locus et la recombinaison entre
loci, pour aboutir a la formation de
cellules haploides (gamétes).
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Métapopulation: modele de population

. complexe ol les individus sc répartis-
" sent en plusieurs sous-populations qui
* pcuvent ou non subir des extinctions et
. recolonisations, croissance ou déclin.

* Monoique: synonyme d’hermaphrodite
. (antonymique de dioique).

Mutation: erreur héréditaire interve-

" nant lors de la duplication de TADN ou

durant la méiose.

Neighbourhood model : modéle en voisi-

" nage. Un modele théorique de popula-
! tion structurée ot la migration de chaque
' individu est limitée par la distance, de
- telle sortc que l'apparentcment entre
_individus devient unc fonction décrois-
* sante de la distance qui les sépare, méme
" en ['absence de toute barriérc ou délimi-

tation visible.

Neutre: définit un locus ou un caractere
dont le polymorphisme nest soumis 2
aucune pression sélective d’aucune sorte
(antonymique de sélectionné).

Panmixie: décrit un mode de reproduc-
tion sexuée ol les zygotes sont formés par

' rencontre aléatoire de tous les gamétes de

_ la population.

Parasite: un organisme  vivant dans

ou sur un individu d’unc autre espéce

. vivante hote de taille plus grande et qui
" représente une part variable des besoins
~ écologiques du parasites (habitat, nourri-

ture, lieu de reproduction) pour unc durée

plus ou moins longue mais de fagon
. obligatoire. Le pou est typiquement un

parasite, le lion non et le moustique est

- marginal de ce point de vue (seule la
. femelle se nourrit sur des animaux, et ce
© sur plusicurs individus hotes différents).

. Parthénogeneése:

* non fécondés.

du grec parienos
(vierge) et gemesis (genésc), quand unc
meére produit des filles a partir dovules

Pas japonais (Modele en): stepping-stone

model en anglais. Modéle théorique de
population subdivisée ol les migrants ;
ne séchangent quentre sous-populations

adjacentes.

PCR: Polymerase Chain Reaction ('acro-
nyme fran¢ais ACP pour amplification
en chalne par polymérisation est trés |
rarement utilisé). Méthode de biologic

moléculaire  d’amplification

génique :

in vitro, qui permet de copier cn grand

nombre (avec un facteur de multiplica-
tion de l'ordre du milliard) une séquence
d’ADN ou d’ARN connue, i partir d’une

faible quantité (de lordre de quelques :
picogrammes) d’acide nucléique, a l'aide
d’amorces spécifiques constituées doli- :
gonucléotides de synthése de 20 & 25

nucléotides.

Polymorphe: condition qui décrit qu'un °
locus est variable d’un individu 4 lautre, :
cest-a-dire qu'il présente plus d'un alléle :

dans léchantillon d’individus génotypés.

Population: groupe d’individus parta- :

geant les mémes parameétres dc’mogra—

phiques, en particulier la régulation de la
population, et partageant une ascendance -
communc plus probable avec les individus .
de la méme unité qu'avec des individus ;
d’autres populations définies comme -
telles, exception faite des migrants, bien '

entendu.

Récessif: caractérisc un alléle qui est
masqué dans lc cas d’hétérozygotie avec '
un autre allele (antonymique de domi- |

nant).

Recombinaison : processus durant lequel -

les alleles de loci différents, auparavant

associés, se retrouvent dissociés et réasso- :
ciés & d’autres alleles. Clest ce qui se passe !

durant la méiose entre loci de chromo- :
somes différents ou du méme chromo- |

Some apres Crossing-over.
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Sélection: processus durant lequel la
survie et/ou le succés reproducteur d’'un
individu dépend de son phénotype ou
de son génotype d’une maniére plus ou
moins directe.

Sélectionné: s'applique pour un locus ou
un caractére soumis 2 sélection (antony-
mique de neutre).

Sexe-ratio: rapport du nombre de males
sur le nombre de femelles dans une popu-
lation. Egal 4 un quand il est équilibré.

SMM (Stepwise Mutation Model):
mécanisme de mutation au cours duquel
chaque mutation augmente ou diminue,
avec une égale probabilité, la taille de
lallele d’une unité (step) prédéfinie. Ce
mode de mutation génére beaucoup
d’homoplasie et aboutit au fait qu’une
ressemblance de taille peut se traduire
par une ascendance commune de deux

alléles.

Somatique: ce qui vient du soma, cest-
a-dire n'impliquant pas les cellules de la
lignée dite germinale (antonymique de
germinal).

Stepping-stone model: voir lexpression
frangaise de pas japonais.

TPM (Two Phases Model): modéle de
mutation combinant le KAM et le SMM
avec une proportion variable de muta-
tions générées par l'un ou lautre des
mécanismes correspondants.

Transition: mutation ponctuelle consis-
tant au remplacement d'une purine par
une autre purine (A<=>G) ou d'une

pyrimidine par une autre pyrimidine
(C<=>T) (antonymique de transver-
sion).

Transversion: mutation  ponctuelle
consistant au remplacement d’une purine
par une pyrimidine ou d’une pyrimidine
par une purine (A<=>T, A<=>C, G<=>C,
G<=>T) (antonymique de transition).

Vecteur: souvent lui-méme parasite, le
vecteur est un étre vivant faisant partie
intégrante du cycle d’un parasite qu’il
transporte vers 'hote suivant. Il s'agit le
plus souvent d’un arthropode piqueur tel
qu'une tique qui transmet les agents de
la piroplasmose, un moustique anophéle
qui transmet la malaria ou un puceron
qui transmet un virus pathogéne pour la
plante hote. Certains hotes intermédiaires
sont aussi considérés comme vecteurs par
certains, tels que les mollusques hotes
intermédiaires de distomatoses (douve du
foie, bilharziose), par extension quelque
peu abusive.

Végétative : mode de reproduction pure-
ment asexuée ol un individu donne nais-
sance 4 plusieurs autres individus par
simple division (mitose ou scissiparité).
Voisinage (Modéle en): voir Neighbou-
rhood model.

Wahlund (effet) : diminution de ’hétéro-
zygotie observée que produit le mélange
dans un méme échantillon d’individus
hétérogenes génétiquement.

Zygote: résultat de la fusion de deux
gamétes. Le terme ceuf est aussi parfois
usité.
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