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Tout comme pour celle de leurs hétes et éventuels vecteurs, la diversité génétique
des pathogenes subit les actions conjointes de la mutation, de la migration, de la
dérive aléatoire, des caractéristiques du systeme de reproduction et, pour une
fraction de leur génome, de 'action éventuelle de pressions de sélection en un
moment et un lieu donnés. Le chapitre 8 a présenté une revue des actions conjoin-
tes de la mutation, de la dérive, de la migration et du systéme de reproduction,
ainsi qu'une revue des outils dont le chercheur dispose pour retracer ces actions a
partir de données de polymorphisme dit «neutre», pour «non-sélectionné». Le
présent chapitre a lui pour objet de décrire les formes généralement prises par la
sélection sur les agents pathogénes, d'en dégager les conséquences sur la particu-
larité des polymorphismes sélectionnés relativement au polymorphisme « neutre »
et de présenter les outils aptes a4 détecter I'action d’'une pression de sélection 4 un
locus déterminé. Nous insisterons surtout sur le cas de la sélection positive du
fait qu'il s’agit de la forme de sélection la plus & méme de signer le développe-
ment d’adaptations de pathogénes 4 de nouveaux habitats (élargissement de la
gamme d'espéces-hoétes, acquisition de résistances aux médicaments utilisés en
lutte, etc.).

1. Quelques généralités sur l'adaptation
et la sélection

1.1 Pourquoi sintéresser a 'évolution adaptative
des parasites?

Les pathogenes, a I'instar des autres organismes vivants, sont en permanence
soumis 2 des pressions de sélection de la part de leur environnement, c'est-a-dire
a une variabilité d’habitats telle que certains réduisent fortement la survie et/ou la
reproduction de la plupart des génotypes. Ces pressions de sélection peuvent étre
multiples, d’intensités différentes, varier dans l'espace et dans le temps, telles que
celles définies par les défenses immunitaires de I'hote, la lutte médicamenteuse
ou vaccinale, les changements d’espéces-hétes, voire les variations de l'environne-
ment cellulaire de I'hdte pour un pathogéne intracellulaire. Comment les agents
infectieux s'adaptent-ils & ces variations environnementales et comment parvien-
nent-ils, a terme, 4 coloniser des habitats peu propices a leur survie et a leur déve-
loppement?

Appréhender une évolution adaptative c'est comprendre, par exemple, 'impact 2
long terme des luttes thérapeutiques menées contre les.virus, bactéries pathoge-
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nes et/ou parasites eucaryotes. Les drogues utilisées pour rompre la transmission
et/ou tuer les agents infectieux imposent, en effet, de fortes pressions de sélection
sur ces derniers. En retour, les pathogénes sont susceptibles d'évoluer en contour-
nant leffet de ces produits, c'est-a-dire en développant des résistances aux pro-
duits utilisés (chimiorésistances). Comment se réalisent de telles évolutions,
rendant les moyens thérapeutiques inefficaces et obsolétes? Est-il facile pour les
pathogénes de contourner les luttes thérapeutiques ? Quels génes sont impliqués
dans lévolution de ces résistances? Le développement de résistances a certains
antibiotiques chez des bactéries responsables d’infections nosocomiales telles que
le staphylocoque doré (Staphylococcus aureus) (Bancroft 2007) ou a des drogues
antipaludiques chez I'agent le plus mortel des paludismes humains, Plasmodium
falciparum (Trape 2001), sont autant dexemples rappelant l'importance et l'ac-
tualité de ces questions. Parallélement, Iémergence dans les populations humai-
nes ou domestiques de pathogenes nayant jusqu’alors principalement circulé que
dans des écosystémes sauvages — tels les agents du SRAS (syndrome respiratoire
aigii sévére) ou de la grippe aviaire — interroge aussi sur la possibilité que les
pathogénes ont a coloniser, & se développer et donc 4 s’adapter ‘2 de nouvelles
espéces-hotes.

1.2 Identifier les bases moléculaires des adaptations

Imaginons que, quelques temps aprés la mise sur le marché d’une nouvelle molé-
cule capable de tuer un pathogene, plusieurs médecins diagnostiquent des échecs
de traitements, suspectant alors le développement d’une nouvelle adaptation: la
résistance du pathogéne i l'action de ce nouveau médicament. Etre capable
d’identifier les bases moléculaires (génes et mutations) de cette adaptation et de
déterminer si elles sont ou non les mémes que pour les résistances plus anciennes
sont des informations précieuses pour optimiser le choix de traitements i effec-
tuer. '

Plusieurs approches sont utilisées pour identifier les bases moléculaires (génes et
mutations) des adaptations. Les études d’associations utilisent le diagnostic entre
phénotypes «adapté » et «non-adapté », cest-a-dire, dans notre exemple, la diffé-
rence entre la résistance et la sensibilité a I'action de la derniére molécule mise sur
le marché. Le principe consiste a génotyper des individus des deux phénotypes a
différents locus et de chercher a identifier un ou plusieurs polymorphismes qui
soient corrélés 4 la différence de phénotypes (de Bakker et coll. 2005). I existe
deux limites a cette approche. D’une part, elle suppose une discrimination facile
entre les phénotypes «adapté» et «non-adapté». Si cet objectif ne pose pas trop
de probleme dans notre exemple de résistance/sensibilité 4 une molécule connue,
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il peut étre plus difficile a atteindre dans d’autres cas d’adaptation. On ne sait pas
toujours, en effet, quel phénotype a évolué pour permettre 'adaptation 2 un nou-
veau milieu. D’autre part, ces études d’associations sont colteuses: elles deman-
dent de génotyper un grand nombre d’'individus de chaque phénotype pour s’as-
surer que les associations détectées sont fiables (cest-a-dire qu'elles ne sont pas
dues 4 des hasards d’échantillonnage), et d'effectuer ce génotypage 4 un grand
nombre de locus pour obtenir des résultats précis.

Les approches dites par «génes candidats» se basent sur des principes similaires.
La encore, les individus sont rangés selon la nature de leur phénotype et on
recherche les polymorphismes qui distinguent les phénotypes I'un de l'autre. En
revanche, on se limite ici 2 un ou quelques génes dont I'implication dans 'adapta-
tion étudiée est déja suspectée. Encore faut-il que le chercheur connaisse déja
bien le pathogéne et 'adaptation étudiée pour émettre une hypothése solide
quant 2 I'identité de ces «génes candidats»!

En cas de difficulté, voire d’'impossibilité de ranger les individus en « phénotype
adapté» et «phénotype non-adapté» de maniére fiable, et/ou d’absence d’indice
sur l'identité des génes impliqués dans 'adaptation, le chercheur nest pas totale-
ment démuni. Une approche alternative consiste a s'intéresser 4 lensemble du
génome et 4 rechercher les régions présentant des structures de polymorphisme
différentes de celles observées pour le reste du génome (Nielsen et coll. 2005,
Sabeti et coll. 2007). Clest cette alternative que nous allons détailler dans les sec-
tions suivantes, notamment au travers de l'exemple des chimiorésistances déve-
loppées chez P, falciparum (cf. § 2.6). Nous retiendrons ici que si cette approche
nécessite 'acquisition d’une quantité considérable de données de polymorphisme,
elle présente plusieurs avantages sur les deux précédentes. L'avantage le plus
important est quelle est applicable a toutes les espéces, alors que les approches
précédentes restent surtout limitées a celles que I'on peut croiser et élever au labo-
ratoire. De plus, elle ne nécessite pas de connaitre un trait phénotypique de
I'adaptation qui soit mesurable, ni la fonction ou l'identité des génes potentielle-
ment impliqués. Par conséquent, elle est capable de détecter des phénotypes et
des génotypes d’adaptation qui étaient insoupgonnables a travers Iétat des
connaissances de la biologie ou de la génétique de l'espéce pathogéne étudiée.

1.3 Différentes formes de sélectibn

De maniére générale, considérons le cas ot le pathogeéne étudié est diploide (cest-
a-dire porteur de deux lots de chromosomes analogues) et que la sélection s’ap-
plique sur un locus L o coexistent deux alléles 4 et 2 dans la population étudiée.
Les individus de la population étudiée sont alors de génotypes A4, Aa ou aa. Dire
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qu’une sélection agit sur le polymorphisme observé au locus L revient a dire que
le nombre moyen de descendants par génotype (ou valeur sélective © 44, ©4,
®©,,) nest pas identique d’un génotype a l'autre. La distinction premiére entre les
différentes formes de sélection se définit par rapport aux différences entre ces
valeurs sélectives. Lencadré 1 détaille cés définitions.

Encadré1| Les différentes formes de sélection <

N

Pour distinguer les principales formes de sélection, nous considérerons fe cas
d'une population d’individus diploides et d'un polymorphisme au locus L défini
par la coexistence des seuls alléles A et a. Les individus de la population étudiée
sont alors de génotype AA, Aa ou aa.

1. Sélections directionnelles: sélection purifiante et sélection positive

La sélection directionnelle correspond a I'une ou l'autre des situations dans les-
quelles un alléle est soit favorisé, soit défavorisé par rapport a tous les autres allé-
les dans 'environnement étudié. Dans le cas d’un polymorphisme a deux alléles,
elle est donc définie par la relation wa, 2 @y, > ©,, (I'alléle A est toujours favorisé
relativement a I'alléle a) ou par la relation wa, < w4, € ©,, (I'alléle A est toujours
contre-sélectionné relativement a I'aliéle a). Par définition, une telle sélection va
toujours avoir tendance a éliminer le polymorphisme au sein de la population ou
elle s’applique.

Lorsque la sélection élimine en moyenne tous les alléles apparaissant par muta-
tion (ou immigration des popuiations voisines) pour ne conserver qu’un seul alléle
«ancestral», on la qualifie de sélection négative ou purifiante (cf. Figure E1). On
parle aussi de contraintes sélectives qui sont a méme d’'indiquer, dans le cas de
genes, des hypothéses fonctionnelles (par exemple, site actif d'enzymes, confor-
mation nécessaire au bon fonctionnement de la protéine, etc.).

Lorsqu’au contraire, la sélection directionnelle favorise un nouveau mutant a rela-
tivement au polymorphisme préexistant (alleles A et a), on parle de sélection posi-
tive (cf. Figure E1). La sélection positive est la forme de sélection qui suscite le
plus fort intérét en biologie évolutive:. Ceci parce qu’elle est associée a I'évolution
de nouvelles formes, de nouvelles fonctions et de nouveaux traits chez les orga-
nismes vivants, c’est-a-dire a |'acquisition d’adaptations nouvelles a des contrain-
tes environnementales fortes (par exemple, résistance aux antibiotiques, acquisi-
tion de la capacité a infester un nouvel hote, etc.).

2. Sélection diversifiante: superdominance et sélection fréquence-dépendante

On appelle sélection diversifiante, tout mécanisme conduisant a conserver plus de
polymorphisme et plus longtemps qu’attendu sous I’hypothése de neutralité. La
superdominance en est un premier mécanisme. Elle définit le cas ou les individus
associés a la plus forte valeur sélective sont les hétérozygotes dans un environne-
ment ou en moyenne sur une gamme d'environnements définissant des sélections
différentes (on parle alors de superdominance marginale) (cf. Figure E1). Dans
I'exemple de polymorphisme diallélique, elle se caractérise par I'ensemble des
deux relations wy, < Wy, €t W4, > ©,, En pratique, la superdominance est parfois
assimilée a de la sélection positive en cas de détection précoce de la sélection. La
raison de cette confusion provient du fait que les nouveaux mutants apparaissent
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a |'état hétérozygote. On notera toutefois que dés lors que tous les alléles présen-
tent des fréquences non négligeables dans la (les) population(s) étudiée(s}, la
superdominance engendre un excés d’hétérozygotes au locus sélectionné, relati-
vement au standard défini par le polymorphisme neutre.

Un second mécanisme est la sélection fréquence-dépendante pour laquelle la
valeur sélective associée a un génotype (ou un alléle) est inversement proportion-
nelle a la fréquence du génotype (ou alléle) dans la population étudiée. Un alléle
rare est donc positivement sélectionné, relativement aux alléles fréquents et, au
contraire, les alléles les plus fréquents sont contre-sélectionnés par rapport a tous
ceux de moindre fréquence. Ce type de sélection entraine une stabilisation de la
distribution des fréquences aliéliques. C’est, par exemple, ce mécanisme qui
régule la sex-ratio des espéces di-sexuées et/ou la distribution des fréquences de
génotype de compatibilité sexuelle chez certaines espéces de champignons et de
plantes (Awadalla et Charlesworth 1993, Milgroom et Cortesi 1999, Uyenoyama
2005). Dans le cas de systémes hote-parasite, la sélection fréquence-dépendante
est particulierement invoquée pour les bases génétiques du systéeme immunitaire
des vertébrés (Garrigan et Hedrick 2003). On remarquera que parfois I'expression
«sélection diversifiante» est appliquée au cas olu I'on compare deux espéces-
sceurs qui ont chacune fixé des mutations favorables, différentes au méme locus,
par des épisodes indépendants de sélection positive. La terminologie appliquée a
la sélection, comme le phénomeéne lui-méme, est sensible aux variations d’échelle
d’observation.

Figure E1. Evolution au cours du temps de la fréquence de mutations sélection-
nées, relativement a celle de mutations neutres.

Fréquence
1

—— Mutations soumises a sélection positive

—— Mutations soumises a sélection purifiante / négative
—— Mutations soumises a sélection diversifiante -

----- Mutations neutres
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2. Evolution a court terme de la sélection
positive

Considérons toujours l'exemple de I'apparition déchecs thérapeutiques avec la
derniére molécule mise sur le marché pour tuer un pathogéne déterminé. Dés son
(leur) apparition, la (ou les) mutation(s) responsable(s) de cette résistance va
(vont) augmenter en fréquence dans les populations traitées par cette derniére
molécule puisquelles sont les seules 4 permettre au pathogéne de survivre. Une
telle augmentation de fréquence constitue une premiére définition de Iépisode de
sélection positive que lon cherche 4 détecter. A ce jour, les techniques de détec-
tion d’épisodes de sélection positive n'ont encore été que trés rarement appliquées
a 'étude des pathogénes. Les points 2.1 4 2.5 ci-aprés en détaillent les principes
et le point 2.6 illustre comment I'application de certaines dentre elles a permis de
mieux comprendre lévolution de chimiorésistances chez l'agent le plus sévére des
paludismes humains, P, falciparum.

En préambule, on retiendra que quelque soit la technique de détection utilisée,
un seul et méme principe permettra de vérifier in fine que le polymorphisme d'un
geéne donné ait bien été modelé par la sélection: on attend en moyenne les mémes
signatures de structure du polymorphisme 4 tous les locus ayant évolué libres de
toute action de la sélection (cf. Chapitre 8) alors quon attend une structure de
polymorphisme singuliere au locus sélectionné dans les populations ot la sélec-
tion sest exercée. Ceci définit alors la structuration (intragénotype, intra et/ou
interpopulations) de polymorphisme neutre comme un «standard neutre» pour
les populations étudiées; «standard neutre » relativement auquel se définiront les
signatures laissées par la sélection.

2.1 Que se passe-t-il au cours d'un épisode de sélection
positive?

La figure 9.1 illustre les conséquences d’un épisode de sélection positive qui
démarrerait 4 la date t,. Dans notre exemple de développement d’une nouvelle
résistance 4 une drogue médicamenteuse, cette date t, devient la date d’appari-
tion de la premiére mutation permettant au pathogéne de survivre en présence du
médicament. La figure 9.1 suit la composition du polymorphisme présent le long
de 'haplotype qui porte cette mutation, dans le cas ol la sélection subie par cette -
mutation est plus (cas B) ou moins (cas A) forte. On observe que, tant en A quen
B, 'augmentation en fréquence de la mutation sélectionnée modifie le polymor-
phisme neutre dans les régions voisines. Ce phénoméne est appelé «auto-stop
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FIG.9.1 | Schéma illustrant un bélayage sélectif et ses conséquences génétiques sur la zone soumise 4
a sélection et les régions génomiques situées a proximité

Les barres horizontales représentent les chromosomes; les étoiles rouges des
mutations favorables et les points bleus des mutations neutres. La date t; repré-
sente la date d’apparition de la mutation qui va subir une sélection positive, c’est-
a-dire qui va conférer un avantage sélectif aux individus qui la portent dans les
populations suivies. La composition du polymorphisme présent le long de I'haplo-
type considéré est figurée en t; et en trois dates plus récentes. Le cas A, a gauche,
et le cas B, a droite, représentent deux trajectoires partant d'un méme initial de
polymorphisme neutre mais telles que la mutation favorable, apparue en A en t,,
subit une sélection positive moindre que celle apparue en B.

Mutation positivement sélactionnée
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génique » ou «balayage sélectif» (Andolfatto 2001). Ses causes sont les suivan-
tes. La mutation favorable apparait par hasard sur un chromosome particulier
d’un individu donné et est donc associée par hasard 4 un haplotype particulier.
Par définition méme de la sélection de la mutation favorable, I'haplotype portant
cette mutation va se reproduire en un plus grand nombre de copies que les haplo-
- types ne portant pas la mutation. Ce phénomeéne d'entrainement s'altérera des
qu'un événement de recombinaison emportera la mutation favorable dans un
autre haplotype que celui ou elle apparut, ou dés que des mutations recréeront un
polymorphisme génétique neutre dans l'ensemble des descendants de 'haplotype
dans lequel est apparue la mutation favorable. Ce phénoméne d’auto-stop s’ac-
compagne de différentes signatures de la sélection qui vont différencier ce que
l'on observe sur les régions voisines de la mutation favorable de celles observées
sur les autres régions neutres du génome. Ce sont ces signatures, décrites ci-des-
sous tour 4 tour, qui sont utilisées pour détecter les épisodes de sélection positive

(Nielsen 2005).

2.2 Réduction de la diversité génétique locale

a) La signature

La probabilité de recombinaison entre le locus directement soumis 2 sélection et
un locus voisin est d’autant plus forte que la distance entre eux est faible. Comme
la recombinaison est le seul processus avec la mutation venant contrecarrer le
phénoméne de balayage sélectif, la diversité génétique va augmenter 4 mesure
que 'on séloigne du locus ou est apparue la mutation favorable. Au final, la sélec-
tion positive génére donc une signature caractéristique, présentée dans la
figure 9.2, de réduction de la variabilité génétique en forme de vallée autour du
locus sélectionné (Kim et Stephan 2000). Si le balayage sélectif nest pas encore
complet, la diversité génétique sera réduite principalement chez les individus
porteurs de la mutation avantageuse (voir la comparaison des individus porteurs
et non-porteurs de la mutation favorable dans la figure 9.1).

b) Ses caractéristiques

Plusieurs facteurs modifient la taille de la région génomique affectée par le
balayage sélectif. Le premier est le taux de recombinaison entre la mutation adap-
tative et la région considérée: plus ce taux est élevé, moins la réduction de diver-
sité sera forte. Le second est 'intensité de la sélection positive et donc la vitesse a
laquelle une mutation favorable augmente en fréquence dans la population: plus
cette augmentation est rapide, plus la zone affectée par la diminution de diversité
génétique est grande (voir le contraste entre les cas A et B de la figure 9.1). Le

313



1}

)

MM

ulntrodu;}:‘tlon al ép:démlologle intégrative des maladies infectieuses et parasitaires

FIG.9.2 | Schéma illustrant I'effet d’'un balayage sélectif sur la variabilité génétique ({

Cette figure montre en particulier la réduction de variabilité génétique, I'augmen-
tation du déséquilibre de liaison et la diminution du D de Tajima au niveau et
autour de la région soumise a sélection positive. Léchelle de chaque statistique a
été modifiée de telle maniére a ce que les valeurs attendues sous I'hypothése de
neutralité soient égales-a 1. Figure modifiée a partir de Nielsen (2005).
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troisiéme facteur est la fréquence initiale de la mutation favorable lorsquelle
commence 2 étre favorisée par la sélection: plus cette fréquence initiale est élevée,
moins la réduction de diversité génétique sera grande. Enfin, mais dans une
moindre mesure, le taux de mutation peut jouer en recréant un polymorphisme
au sein des descendants des haplotypes initialement associés 4 la mutation sélec-
tionnée (Kim et Stephan 2000). Le retour au niveau de diversité génétique ayant
précédé Iépisode de sélection positive est un processus trés long. Par conséquent,
la signature présentée sur la figure 9.2 peut perdurer trés longtemps aprés l'arrét
d’un épisode de sélection positive.

2.3 Modification des relations entre alléles
(fréquence et ressemblance)

a) Les signatures

Lépisode de sélection positive affecte aussi la distribution de fréquence des haplo-
types distincts coexistant au sein de la population. En t, — c’est-a-dire avant que
lépisode de sélection positive ait lieu — les haplotypes distincts sont tous plus ou
moins présents 4 la méme fréquence, alors que les dates postérieures voient un
haplotype dominer en fréquence (cf. Figure 9.1). En d’autres termes, relativement
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a l'attendu de distribution de fréquence d’alléles neutres, la sélection positive crée
un excés de l'alléle fréquent (I'allele positivement sélectionné), un exces d’alléles
rares et un déficit d’alléles présentant-des fréquences intermédiaires.

Par ailleurs, le jeu de la sélection positive change I'apparentement entre alléles,
cest-a-dire la distribution du nombre moyen de mutations différenciant deux
haplotypes quelconques présents dans la population. Le. cas B présenté sur la
figure 9.1 permet de visualiser ce phénoméne en comparant les échantillons col-
lectés en ty (avant Iépisode de sélection positive) et aux dates ultérieures. A to
léchantillonnage de deux haplotypes quelconques conduit a l'observation de 1 a
6 mutations les différenciant 'un de l'autre. En t;, ce nombre de mutations entre
deux haplotypes quelconques ne prend que deux valeurs extrémes: O dans les
21 occasions ou on échantillonne deux fois 'haplotype sur lequel est apparue la
mutation sélectionnée, et 6 dans les 7 autres cas. Le jeu de la recombinaison au
sein de la région observée et des mutations neutres continuant & apparaitre recréée
des nombres intermédiaires a partir de t,.

b) «Spectre de fréquence » et test d’Ewens-Watterson

Le test d’Ewens-Watterson est basé sur I'analyse du «spectre de fréquence» des
alleles dans un échantillon. Le «spectre de fréquence » correspond 4 la distribu-
tion du décompte d’alléles présentant une fréquence x;=i/n pouri=1,2,3,...
n—1 dans un échantillon de » individus haploides. Un exemple d'obtention de
spectre de fréquence est donné dans le tableau IX.1 pour un échantillonnage de
10 individus haploides ayant conduit 4 l'identification de 5 alléles distincts au
locus étudié. Dans cet échantillon, I'allele A est présent quatre fois, 'alléle B deux
fois, l'allele C une fois, I'allele D deux fois et I'alléle E une fois. Le «spectre de
fréquence» est donc {2;2;0;1;0;0;0;0; 0} (cf. Tableau IX.1).

La probabilité d'obtenir un spectre de fréquence donné, sachant le nombre d’alle-
les observés et la taille de échantillon sous les hypotheses de neutralité et de
modéle en alléles infinis, a été formalisée par Ewens (1972). Cette formule four-
nit donc le «standard» neutre de la distribution attendue des fréquences alléli-
ques ainsi que de toute quantité entierement déterminée par cette distribution
sous 'hypothése neutre, telle que I’homozygotie attendue. Clest cette homozygo-
tie attendue sous 'hypothése de neutralité qu'utilise le test d’Ewens-Watterson
comme «standard» de polymorphisme neutre auquel comparer 'homozygotie
observée dans léchantillon (Watterson 1978). Un phénomeéne de sélection posi-
tive, en induisant la présence d’un alléle trés fréquent et d’'un grand nombre d’al-
leles rares, conduit a observer une valeur de 'homozygotie trop forte relativement
a I'attendu neutre. Ce test est applicable 4 tout type de données pour lequel 'hy-
pothése de modéle de mutation en alléles infinis est raisonnable, c'est-a-dire tant
aux données de polymorphisme enzymatique qu'aux données de séquences.
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TABIX.Y | l;}'étl{ax:mination du «spectre de fréquence »

Etape.l : analyse de I'échantillonnage

Echantillonnage ! Nombre d’alléles distincts
‘{ AlleleA Y AlleleB Y AlléleC Y AlléleD Y AlléleE
1 0 0

Individu n° 1
Individu n° 2
Individu n° 3
Individu n° 4 '
Individu n° 5 !
Individun®6 .
Individu n°® 7 1
Individu n° 8 ]
Individu n° 9 ;
Individu n° 10 '

Décompte total

o
o

olo|o|lo|=|O|=|0O|O

alo|lo|lo|=]|o]|=|o|=]o
Nv[{olo|=|lo|o|o|o|o] -
a|alo|lololo|lolo]o]o
a|lol-|o|lo|o|o|ojolo

n

Etape 2: obtention du spectre de fréquence

Nombre d'occurence
par alléle

Nombre d'alléles 2 2 0 1 0 0 0 0 0

o 2 3 4 5 6 7 8 9

Dans une premiére étape (étape 1), les lignes renvoient aux alléles distincts observés dans U'échantillon
et les colonnes aux individus échantillonnés; les chiffres 1 ou 0 marquent respéctivement la présence ou
absence d'un alléle dans le génotype d'un individu. Une seconde étape (étape 2) réarrange les observations
précédentes pour déterminer le spectre de fréquence observé dans l'échantilton. Ici, la taille d’échantillonnage
est de n = 10 individus haploides; le spectre de fréquence est donc une suite de 9 (= n-1) chiffres:

* Correspond au nombre d'observations d'un alléle donné sur l'ensemble des 10 individus (ici, alléles
observés une seule fois). Dans cet exemple, deux alléles distincts ne sont observés qu’une seule fois dans les
10 individus: l'alléle C et l'alléle E.

c) La statistique D de Tajima (1989)

La statistique D de Tajima (1989) concerne précisément les données de séquence
et les estimations de quantité de polymorphisme attendu dans une population.
Dans le cas d’une population de taille constante N et 4 Iéquilibre mutation-dé-
rive, la quantité de polymorphisme neutre attendu 8 = 4Vu peut étre aussi bien
estimé par lestimateur O, basé sur le nombre S de sites polymorphes dans la
population, que par lestimateur 7, basé sur I'utilisation du nombre moyen n de
mutations différenciant deux séquences quelconques 'une de I'autre. Sous 'hypo-
thése de neutralité et d’absence de variations démographiques marquées, 6 = 8 =
On . La statistique D de Tajima (1989) mesure la différence pondérée entre 6 et
On, et prend donc une valeur nulle sous 'hypothése de neutralité. En revanche, un
épisode de sélection positive tendra 4 faire prendre 4 D une valeur négative (cf.
Figure 9.2), et une valeur d’autant plus petite que le polymorphisme de séquence
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observé est proche de la mutation sélectionnée (Braverman et coll. 1995). Des
valeurs positives de D sont attendues dans le cas de phénomeénes de sélection
diversifiante.

Cette statistique D et ses variantes, comme le test de Fu et Li (1993), ont été
parmi les méthodes les plus traditionnellement utilisées dans la détection d’éven-
tuels épisodes de sélection positive dans le génome dorganismes variés. Il est
important de noter cependant qué cette statistique ne teste pas seulement lécart
1 la neutralité sélective, mais aussi les écarts marqués 2 la stabilité démographique
qui peuvent donc aussi faire dévier la valeur prise par D, de zéro vers les valeurs
positives, dans le cas de goulots d’étranglements, et vers des valeurs négatives dans
les cas opposés de forte expansion démographique. On peut toutefois différencier
les cas ou la cause d’un écart de D de la valeur nulle releve d’épisodes de sélection
et ceux ot la cause est d'ordre démographique, en utilisant des données de séquen-
ces prises dans différentes régions du génome. En cas de causes démographiques,
Iensemble du génome est affecté de la méme fagon et donc toutes les séquences
aboutiront au méme signal. En cas d'épisodes sélectifs, seule(s) la (les) région(s)
sélectionnée(s) et ses (leurs)‘régions voisines aboutiront 3 un ‘écart a l'attendu
neutre.

2.4 Augmentation locale du déséquilibre de liaison
et modification de la composition haplotypique

a) La signature

Ily a déséquilibre de liaison lorsque les alléles présents a différents locus ne sont
pas associés de maniére aléatoire au sein des individus de la méme population,
mais que les polymorphismes observés 4 différents locus'sont au contraire corré-
lés. Par corrélation, il faut entendre que lobservation d’un alléle particulier 2 un
locus donné renseigne plus ou moins sur 'allele présent-a un autre locus. La sélec-
tion positive tend a augmenter le déséquilibre de liaison a proximité de la muta-
tion favorable, du fait que la combinaison de polymorphisme neutre aux locus
proches du locus sous sélection a été entrainée par I'augmentation de fréquence
de I'haplotype (cf. Figures 9.1 et 9.2). La recombinaison au sein de 'haplotype est
un des phénomeénes (avec la mutation) qui va «casser» ces associations de poly-
morphisme entre le locus sélectionné et ses voisins. Par conséquent, la signature
de déséquilibre de liaison associée a un épisode de sélection positive décroit a
mesure que lon s€éloigne du locus directement sous sélection.
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b) Un outil de détection de la sélection

Sous I'hypothése de neutralité, on s’attend 4 ce que les alleles d’un locus qui sont
présents en fréquence élevée dans une population aient eu le temps de s'associer
avec différents alléles aux locus voisins par le jeu de la mutation et de la recombi-
naison. En revanche, aprés un épisode de sélection positive, l'alléle le plus fré-
quent au locus sélectionné n'a pas encore eu le temps de casser les déséquilibres
de liaison avec les alléles présents dans le méme haplotype au moment de I'appa-
rition de la mutation favorable. Plusieurs tests utilisent cette différence de désé-
quilibre de liaison entre locus physiquement liés ou la composition haplotypique
pour identifier les régions du génome ayant connu des événements passés de
sélection positive. Cest le cas, par exemple, du test dit de «’haplotype étendu ».
Le principe de ce test consiste simplement & analyser la taille et la variation des
haplotypes autour d’un alléle et de déterminer par simulations si les valeurs prises
par ces deux paramétres sont attendues sous 'hypothése de neutralité.

2.5 Différenciation génétique entre populations

a) La signature

Le chapitre 8 a montré comment les actions combinées du systéme de reproduc-
tion de l'espéce parasite, de la dérive génétique au sein de chacune de ces popula-
tions et de la migration entre ces populations définissent un niveau de différen-
ciation génétique «neutre » entre populations dé ce parasite.

Imaginons 4 présent que deux populations différenciées de ce parasite soient
confrontées aux mémes conditions environnementales; cest-a-dire qu'elles cor-
respondent 2 une méme espéce-hote et plus particuliérement a des individus-ho-
tes sélectionnant de la méme maniére les individus parasites. Imaginons aussi
qu’'une mutation permettant une meilleure valeur sélective de ce parasite pour
lexploitation de ces individus-hotes apparaisse dans la premiére population et
immigre rapidement dans la seconde. Dans I'une comme dans I'autre population
du parasite, vont alors se répéter quasiment a I'identique la méme histoire d’auto-
stop pour toutes les régions voisines de la mutation sélectionnée dans cet envi-
ronnement commun. En d’autres termes, les mesures de différenciation génétique
vont étre faibles lorsqu'elles s’appuieront sur le polymorphisme observé dans les
régions flanquantes, relativement aux mesures de «standard neutre» s'appuyant
sur le polymorphisme observé dans d’autres parties du génome du parasite.

Imaginons a l'inverse que deux populations d’'une méme espéce de parasites
subissent chacune des pressions de sélection différentes (par exemple, deux traite-
ments thérapeutiques différents ou deux espéces-hétes sélectionnant le parasite
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différemment). La sélection positive va alors vraisemblablement tendre 4 fixer
certaines mutations dans l'une de ces populations, et d’autres mutations dans
l'autre. On parle d’adaptation locale pour signifier que ces populations se sont
adaptées aux conditions environriementales locales dans lesquelles elles évoluent.
Sous I'hypothése d’adaptation locale, les différences de sélection entre popula-
tions vont augmenter les mesures de différenciation génétique entre populations,
résultant du jeu combiné de la dérive, de la migration et du régime de reproduc-
tion de l'espéce parasite étudiée uniquement pour les régions du génome voisines
des locus sélectionnés. Autrement dit, les mesures de différenciations génétiques
entre populations de parasites, obtenues pour les régions voisines des locus sélec-
tionnés, vont étre significativement plus fortes que celles de «standards neutres»
obtenues pour d’autres régions du génome du parasite.

b) Un outil de détection: analyses comparées entre locus

L'analyse comparée de mesure de différenciation génétique par les méthodes
décrites au chapitre 8 entre locus dont le polymorphisme est soit «neutre », soit
potentiellement sélectionné, a été utilisée de maniere récurrente pour vérifier les
hypotheéses de sélection (Beaumont et Balding 2004).

2.6 Evolution des chimiorésistances chez un des agents
du paludisme, Plasmodium falciparum

Les médicaments utilisés en lutte antiparasitaire ont pour effets de tuer les para-
sites, dempécher Jeur reproduction et/ou de bloquer leur transmission. Dés lors,
toute mutation qui permet au parasite de réduire de tels effets confere un avan-
tage sélectif important en présence de traitement. Dans le cas extréme, seul les
individus porteurs d’'une mutation conférant une chimiorésistance persistent dans
la population d’hétes traitée. Ces caractéristiques de fortes intensités de la lutte
antiparasitaire et de la sélection pour la chimiorésistance font de ces chimiorésis-
tances un exemple classique de sélection positive. Rechercher les empreintes de
sélection positive liées 4 leur développement permet d’identifier les génes respon-
sables et de retracer I'histoire de ces adaptations, comme le montrent les exemples
d'évolution de résistances 2 différents.antipaludiques chez I'agent majeur du palu-
disme humain, Plasmodium falciparum.

Chaque-année, le paludisme est responsable de 300 a 500 millions de malades et
1,5 4 2,7 millions de déces chez 'homme avec 80% des cas enregistrés en Afri-
que sub-saharienne, majoritairement chez les enfants de moins de cinq ans et les
femmes enceintes. P, falciparum est I'agent responsable de sa forme la plus grave
et sa répartition intertropicale concerne aussi bien I'’Afrique que I'Asie ou ’Amé-
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rique du Sud. Différents traitements médicamenteux ciblent ce parasite (cf.
Tableau IX.2). La chloroquine est celui qui, avec la quinine, a été le plus employé
tant en traitement préventif que curatif. En 1960 apparaissent les premiers cas de
chloroquino-résistances en Amérique du Sud et en Asie du Sud-Est (Anderson
et Roper 2005). Celles-ci sétendent ensuite trés rapidement aux autres zones
impaludées africaines (Trape 2001, Anderson et Roper 2005). Sur lensemble de
l'aire de répartition de P, falciparum, 'introduction de la chloroquine s'est traduite
par une augmentation progressive de la fréquence des résistants jusqu’a atteindre
100% dans certaines régions géographiques. Quels génes sont impliqués dans
cette résistance? Est-ce que les mémes génes, voire les mémes mutations, sont
impliqués dans la résistance d’'une région a lautre> A quelle vitesse a évolué la
résistance ?

TAB IX2 | Exemples de traitements curatifs ou prophylactiques utilisés contre P, falciparum

Traitements curatifs YChIoroquine

Sulfadoxine-pyriméthamine

Quinine
~ |ACT*
Traitements prophylactiques Chloroquine

Proguanil

Association pyriméthamine-dapsone

Méfloquine

‘

Doxycycline

* Artemisin-based Combination Therapies

Pour répondre 4 ces questions, Wootton et coll. (2002) ont analysé le polymor-
phisme de marqueurs microsatellites répartis sur I'ensemble des 14 chromosomes
du génome de 87 parasites échantillonnés en Afrique, Asie, Papouasie Nouvelle-
Guinée et Amérique du Sud. Ils analyserent la diversité génétique le long de
chacun des chromosomes, tant chez les parasites résistants que chez les parasites
sensibles, et nobservérent de réduction forte de cette diversité chez les parasites
résistants que dans une région du génome localisée sur le chromosome 7. Cette
région est centrée autour du géne Pferz, un géne codant pour un transporteur
localisé dans les vacuoles digestives du parasite, qui était déja suspecté jouer un
r6le dans la résistance 2 la chloroquine (Fidock et coll. 2000). Leur observation
confortant cette hypothése, ils analysérent plus finement le polymorphisme de
Pfere et de ses régions flanquantes et comparérent le niveau de différenciation
génétique, mesuré a I'aide de ces polymorphismes, aux mesures obtenues pour le
polymorphisme observé dans d’autres régions du génome du parasite. L'analyse
locale du polymorphisme et celle de la différenciation génétique entre les régions
géographiques leur a permis d’identifier un minimum de quatre apparitions indé-
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pendantes de résistances a la chloroquine. Une premiére mutation conférant une
chloroquino-résistance s’avére étre apparue au locus Pfert en Asie puis avoir colo-
nisé lensemble des populations asiatiques et africaines du parasite. Cette conclu-
sion provient de l'observation d’une mesure de différenciation génétique entre
échantillons asiatiques et africains, significativement plus faible lorsqu'elle s’ap-
puie sur le polymorphisme observé dans les régions flanquantes du locus Pfers
que lorsqu'elle se base sur le polymorphisme observé dans d’autres parties du
génome du parasite. 1l s’avére aussi que, de maniére indépendante 2 cette muta-
tion ayant-envahi 'Asie et I'’Afrique, une seconde mutation résistante soit appa-
rue au méme locus Pferz en Papouasie Nouvelle-Guinée et deux autres en Améri-
que du Sud. Lanalyse de la diminution du déséquilibre de liaison dans les régions
chromosomiques voisines du géne Pfr# leur a aussi permis de déterminer la force
de la sélection et la vitesse avec laquelle ces mutations avaient envahi différentes
zones géographiques. Les auteurs en conclurent, en particulier, que la résistance 4
la chloroquine avait évolué au cours des 20 4 80 générations suivant l'introduc-
tion de la chloroquine. En évaluant le temps de génération du parasite 4 4 mois,
cette estimation d’évolution de la résistance en termes de générations de parasite
correspondrait 4 une fourchette de 6 4 20 ans, ce qui est conforme aux données
épidémiologiques. Cette étude, fondée sur l'analyse des signatures de sélection
(réduction de diversité génétique, déséquilibre de liaison, différenciation généti-
que) montre tout Iintérét des approches sans @ priori fonctionnel. Dans ce cas
particulier, elle a permis d’identifier (i) un géne majeur de la résistance 4 la chlo-
roquine chez P, falciparum, Pfert, (ii) des alléles de résistance d’identité variable
entre régions géographiques, (iii) au moins quatre événements d’apparition indé-
pendants de la chimiorésistance et (iv) des événements de migration longue-dis-
tance d’un de ces alleles de résistance.

Lorsque la chloroquine n'a plus eu d'effet thérapeutique du fait de la présence de
chloroquino-résistances, on a généralement utilisé la sulfadoxine-pyriméthamine
(ou Fansidar®) comme traitement de substitution. Cette molécule agit en inhi-
bant deux enzymes indispensables 4 la croissance du parasite: la dihydrofolate
réductase, codée par le géne 4ifr, et la dihydropteroate synthétase, codée par le
géne dhps. Malheureusement, des souches résistantes sont apparues cinq ans seu-
lement aprés lintroduction de cette molécule en traitement thérapeutique
(Hurwitz et coll. 1981). Uanalyse du polymorphisme de 2hfr et dhps a rapide-
ment montré 'implication, au moins partielle, de mutations a ces locus dans les
phénomenes de résistance cités (Plowe et coll. 1997; Basco et coll. 1998). La
encore, cette conclusion provient de l'observation de signatures caractéristiques
d’un phénomene de sélection positive, telles qu'une forte réduction de la diversité
génétique et une augmentation du déséquilibre de liaison aux alentours de ces
deux locus situés respectivement sur les chromosomes 4 et 8 (Nair et coll. 2003,
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McCollum et coll. 2007). En analysant la variabilité génétique sur lensemble du
génome et en recherchant diverses signatures de sélection, Volkman et coll. (2007)

ont montré I'implication probable d’une troisi¢me région génomique, non encore
suspectée et de fonction encore inconnue, localisée sur le chromosome 13.

Tous les pays ou sévit le paludisme nont pas eu recours aux mémes traitements;
la nature chimique du médicament, sa dose et sa fréquence d’application varient.
Comment le parasite a-t-il réagi 4 ces variations de pressions de sélection?
Anderson et coll. (2005) ont démontré que le parasite s’'adaptait aux conditions
locales de traitement. Pour ce faire, ils ont étudié la différenciation génétique de
parasites provenant de populations humaines différant par leur histoire thérapeu-
tique. Ils ont mené cette étude 4 la fois au niveau de différents génes du parasite
potentiellement impliqués et 2 d’autres locus dont le polymorphisme était poten-
tiellement neutre. Comme attendu sous ’hypothése d’adaptations du parasite aux
traitements locaux, ils observérent une plus forte différenciation génétique au
niveau des génes impliqués dans les différentes chimiorésistances que pour les
locus de polymorphisme 4 priori neutre (Anderson et coll. 2005).

Ces exemples illustrent I'importance et la puissance des recherches de signatures
de sélection positive dans la compréhension de Iévolution adaptative des agents
parasitaires et infectieux. Leur utilisation nlest bien sir pas limitée aux seuls cas
dévolution de chimiorésistances mais est applicable a I'analyse d’adaptation 2
tout autre changement environnemental identifié (colonisation d’une nouvelle
espéce-hote, changement de traits d’histoire de vie des hoétes, etc.).

3. Evolution a long terme et empreintes de
la sélection dans les séquences codantes

3.1 Les principes

Le fonctionnement démographique en populations — clest-a-dire en entités
regroupant la majorité des descendants d’'un'groupe de parents (voire la majorité
des couples reproducteurs dans le cas d'espéces sexuées) — induit nécessairement
un signal de différenciation génétique entre populations (cf. Chapitre 8). Imagi-
nons que les populations étudiées colonisent deux habitats, et que I'on cherche a
tester 'hypothése selon laquelle certains génotypes déterminent une meilleure
adaptation du parasite 2 I'un ou l'autre de ces habitats. Comment différencier les
signaux de différenciation génétique entre populations colonisant des habitats
différents parmi des signaux ne résultant que du fonctionnement démographique
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de l'espéce étudiée? Les points 2.3c et 2.5 de ce chapitre nous ont indiqué une
stratégie laborieuse mais puissante dans la détection dépisodes sélectifs récents,
qui est basée sur la multiplication du nombre de marqueurs indépendants: les
marqueurs «neutres» vont tous conduire au méme «standard neutre» de difté-
renciation génétique entre habitats qui sera une mesure plus faible que celle obte-
nue pour les marqueurs dont le polymorphisme est impliqué dans I'adaptation a
I'un et I'autre des habitats. - ‘

Une stratégie complémentaire a été élaborée pour des épisodes. sélectifs plus
anciens, cest-a-dire pour ceux dont le jeu de la mutation et de la recombinaison a
réussi A «casser» les déséquilibres de liaison créés par les épisodes sélectifs a I'in-
térieur d’haplotypes de quelques centaines ou milliers de bases. Cette stratégie
est applicable aux données de séquences de régions codantes et se base sur les
deux propriétés suivantes de ces régions codantes. Premiérement, tous les sites
nucléotidiques d’'un méme géne sont égaux face 4 la probabilit¢ d’apparition
d’'une mutation et ont expérimenté la méme histoire évolutive «neutre» (Cest-i-
dire résultant des changements de taille de population, des événements de migra-
tion et du systéme de reproduction). Dés lors, aux événements de sélection prés,
tous les sites nucléotidiques d’un géne sont égaux face aux probabilités de conser-
ver un polymorphisme ou de fixer des mutations, différentes dans chaque groupe
de populations. Plus spécifiquement, pour une population de démographie stable
comptant NV individus diploides et un taux de mutation p au géne considéré: la
probabilité d’apparition d’une nouvelle mutation 4 ce géne vaut p, = 2Ny; la pro-
babilité que cette nouvelle mutation se fixe dans la population sous la seule action
de la dérive vaut P~ 1/2N; la probabilité de fixation de nouvelles mutations neu-
tres vaut donc p, x p=p pour une quantité de polymorphisme neutre attendu
dans la population de 8 = 4 Ny.

Deuxiémement, du fait de la dégénérescence du code génétique, une mutation
d’un site nucléotidique d’'une région codante a un impact trés variable sur le
résultat protéique. Ainsi, par exemple, les mutations affectant la troisi¢éme posi-
tion d’'un codon n'affectent qu’assez rarement l'acide aminé incorporé et sont
méme absolument sans effet dans 32 cas sur 64. On peut alors classer les muta-
tions affectant les régions codantes en mutations «synonymes », sans effet sur la
protéine, et en mutations « non-synonymes», qui induisent soit un changement
d’acide amingé, soit I'arrét de la traduction wia l'introduction d’un codon «stop ».
Faisons alors 'hypothése, faiblement contraignante, que les adaptations 2 de nou-
velles contraintes environnementales passent par une modification de séquence(s)
protéique(s), cest-a-dire par une sélection de mutations nécessairement non-sy-
nonymes. Le «standard neutre» de différenciation génétique est alors donné par
les taux de substitution de mutations synonymes (clest-a-dire le rapport entre le
nombre de sites nucléotidiques présentant des mutations synonymes sur le

329



—_—

t

0

MM

Dlntroduétmn al epldémlolog|e intégrative des maladies mfectleuses et parasitaires
¢

nombre total de sites nucléotidiques polymorphes). Notons 48 ce taux de substi-
tution de mutations synonymes et 4V le taux de substitution des mutations non-
synonymes observé pour le méme jeu de séquences et donc pour la méme histoire
évolutive. Les deux types de mutations étant créées 4 la méme fréquence, tester
I'hypothése que le géne étudié ait expérimenté un épisode de sélection revient a
comparer les taux de substitution dV (potentiellement sélectionné) et &S (stan-
dard neutre). La relation 4N = 4§ est attendue sous I'hypothése de neutralité. La
relation 4V < 4§ indique que les mutations non-synonymes apparues ont eu ten-
dance a étre éliminées par la sélection dans la suite de leur histoire. Cette relation
repére donc les événements de sélection purifiante. Enfin, la relation dN > 4§
indique qu’au contraire les mutations non-synonymes ont été plus souvent rete-
nues qu'attendues sous I'hypothése de neutralité, et repere donc les événements
de sélection positive (Yang et Bielawski 2000).

a)  Les méthodes utilisant la différence « synonymes/nbn-synonymes »

Le principe d’utilisation des mutations synonymes comme standard «neutre» a
d’abord été appliqué 4 la détection d’épisodes sélectifs ayant accompagné des évé-
nements de spéciation. La méthode de MacDonald-Kreitman (McDonald et
Kreitman 1991) teste ainsi I'indépendance ligne-colonne dans un tableau de
contingence 2x2 dénombrant les mutations observées en fonction, d’une part, de
leur statut «synonyme» ou «non-synonyme », et d’autre part, de leur occurrence
en tant que polymorphisme intraspécifique ou de fixation d’états alternatifs dans
chaque espéce (voir lexemple donné dans le tableau IX.3).

TABIX.3 | Tableau de contingence utilisé dans le test de MacDonald-Kreitman
. \ . [ L
Nombre de sites Mutation synonyme \ Mutation non-synonyme
polymorphes dans au moins 42 2
une espéce '
fixés pour des états différents 17 7
dans chaque espéce

Les chiffres donnés ici sont ceux publiés par McDonald et Kreitman (1991) dans l'article original proposant ce
test. Il s'agit de valeurs obtenues dans le cas du géne codant pour l'alcool deshydrogénase chez 3 espéces du
sous-groupe Drosophila melanogaster. Sous U'hypothése de neutralité, le polymorphisme partagé entre espéce
et celui fixé difféeremment dans les espéces comparéés ne dépendent que du taux de mutations et doivent
donc faire appel aux: mémes fréquences de «mutations synonyme» et de «mutations non-synonymes ».
Ici, en revanche, on observe un excés de mutations «non-synonymes» parmi-les SlteS fixés entre espéces,
relativement a leur fréquence au sein des sites polymorphes (p = 0,006). Cet excés suggére que ce géne a
expérimenté des épisodes de sélection positive différentes entre espéces. :

Laffinement suivant a consisté a utiliser le signal phylogénétique contenu

dans les variations de séquences (que les mutations soient ou non synonymes)
puis 2 retracer par des méthodes d’estimation du maximum de vraisemblance
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I'histoire des mutations synonymes et non-synonymes le long de I'arbre phylo-
génétique obtenu (Yang et Bielawski 2000). L'hypothése nulle premiére sur
laquelle s’appuie ces méthodes est que.tous les nucléotides d'un méme gene et
d’un méme arbre phylogénétique évoluent avec la méme valeur du rapport w =
dN/dS, cest-a-dire sous un méme régime de sélection wy qu'il s’agit d’estimer.
Cette hypothése nulle conduit presque toujours 4 une estimation de w, < 1,
cest-a-dire 2 mettre en évidence qu'en moyenne les régions codantes évoluent
sous l'action d’une sélection purifiante. Un premier lot d’hypothéses alternati-
ves laisse la possibilité aux codons d’'un méme gene de se distribuer dans des
classes définies par différentes valeurs du rapport w = dN/dS; ces rapports res-
tent invariables le long de I'arbre phylogénétique correspondant a I'échantillon-
nage étudié. Dans le cas le plus simple, le nombre de classes reste restreint a
deux (wy < 1 signalant 'action de sélection purifiante, w; = 1 signalant un poly-
morphisme nucléotidique neutre) ou trois (wy < 1, w; = 1 et w, > 1, cette der-
niére classe signalant I'action de sélection positive), mais d’autres types de dis-
tribution des rapports w ont été proposés et utilisés (voir pour une revue Yang
et coll. 2000). Un second assouplissement de ces méthodes a consisté 2 permet-
tre une variation du rapport w = dN/dS s’appliquant a une classe donnée de
sites nucléotidiques le long de l'arbre’ phylogénétique (Zhang et coll. 2005).
Parallélement, les méthodes d’identification de polymorphismes associés a des
valeurs w, > 1 se sont améliorées en diminuant le nombre derreurs de détection
d’épisodes de sélection positive (Yang et coll. 2005). Enfin, un travail intense de
simulations a été effectué dans le but de déterminer la robustesse des résultats.
Il a été ainsi montré que le rapport w = dN/dS restait bien indépendant des
variations locales du taux de mutation (Yang et Bielawski 2000) et que les biais
introduits par les variations démographiques ou la recombinaison restaient glo-
balement raisonnables (voir Anisimova et coll. 2001, 2002, Anisimova et coll.
2003, Anisimova et Yang 2007, par exemple). Au bilan, le chercheur dispose
donc aujourd’hui d’un corpus de méthodes puissantes et relativement robustes
pour détecter des événements de sélection de nature relativement diverse (par
exemple, purifiante ou positive, constante ou variable dans le temps et/ou dans
lespace, attachée 4 un groupe de populations expérimentant des habitats varia-
bles, ou associée a des événements de spéciation).

b) L'application de ces méthodes aux parasites

Deux des facteurs évolutifs, soupgonnés comme ayant joué (et jouant toujours)
des rodles majeurs dans lévolution des virus d’immunodéficience humaine, VIH
responsables du Sida (syndrome d’'immuno-déficience acquise), sont associés aux
variations de I'héte. Le premier est un changement despéce-héte avec lestima-
tion de trois passages indépendants de grands singes 2 'homme dans le cas du -
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virus VIH-1 et de sept passages indépendants de grands singes 4 'homme dans
le cas du virus VIH-2 (cf. Chapitre 7). Le second est Iévolution intra-héte du
systéme immunitaire humain qui tente d'éliminer le virus pendant toute la phase
d’infection pré-sidaique. Sous ces hypothéses, les régions du génome viral ayant
le plus souvent et fortement expérimenté des épisodes de sélection positive
devraient étre associées aux sites de reconnaissance du virus par I'héte. Cest ce
quont cherché a tester Choisy et ses collaborateurs (2004) au travers d’analyses
du rapport @ = dN/dS sur les génes viraux gag, po/ et env, ce dernier codant la
protéine denveloppe virale, c’est-a-dire la protéine virale la plus «visible» par le
syst¢éme immunitaire. Ces auteurs ont mené la méme analyse sur 22 jeux de don-
nées de virus isolés chez 'homme. Ces jeux de données se différericiaient soit par
le géne, soit par le sous-type viral étudiés. Leurs premiers résultats confortent
I'hypothése d’un téle majeur de la reconnaissance immunitaire dans I'évolution
'virale: les plus fortes signatures de sélection positive ont été identifiées sur le
géne env (Figure 9.3). Ces auteurs ont ensuite cherché a tester si les sites nucléo-
tidiques soumis a sélection positive le long du géne env étaient ou non les mémes
entre sous-types viraux. Ils ont découvert une tendance significative pour une
localisation regroupée des sites portant des signatures de sélection positives au
sein des mémes régions du geéne env: 10 des 16 positions soumises a sélection
positives étaient identiques chez les virus VIH-1 de sous-type M, ainsi que 6 des
8 positions associées 4 ® >1 entre virus VIH-1 de sous-type M ou O. Ces auteurs
ont poursuivi leur investigation en testant si ces sites évoluant sous I'action répé-
tée de sélection positive correspondaient 4 ceux qui codaient des régions protéi-
ques reconnues par des effecteurs du systéme immunitaire (anticorps, lymphocy-
tes T, etc.) ou par des enzymes de glycosylation. 1ls observérent une tendance
significative pour que ces sites sous sélection positive récurrente different des
zones de reconnaissance des effecteurs cellulaires de 'immunité humaine. En
revanche, ces sites sont beaucoup plus souvent des sites de reconnaissance d’enzy-
mes de glycolysation, autrement dit des sites ou des sucres de 'hote se lient a
lenveloppe protéique virale. Ceci suggére qu'un des avantages adaptatifs clefs de
ces virus tient 4 leur capacité 4 se rendre «invisible» au regard du systéme immu-
nitaire en masquant leur enveloppe protéique par une couverture de sucres.

Les mémes méthodes de détection de sélection positive par I'analyse des rapports
o = dN/dS ont également été appliquées sur des virus pour lesquels les relations
hétes-parasites sont beaucoup moins étudiées et comprises que pour les virus
VIH-1 et VIH-2A. Clest le cas, par exemple, des quatre sérotypes de Flavivirus
de la dengue (DEN-1, DEN-2, DEN-3 et DEN-4) pour lesquels les mécanis-
mes mis en jeu au cours des infections humaines et, en particulier, dans le déve-
loppement de pathologies restent du domaine de 'hypothése. Ces virus sont dis-
tribués dans quasiment la totalité de la ceinture intertropicale ou ils sont
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FIG.9.3 = Schéma illustrant I'évolution adaptative de différents génes du virus VIH

1. Structure du virus VIH. 2. Localisation des différents génes le long du génome
du virus. 3. Rapport dN/dS calculé pour chaque géne ou partie de géne (gag, pol,
env, env-gp120 et env-gp41) pour les virus VIH-1 de groupe M et de sous-types A,
B et C, et les virus VIH-2 de sous-type A. Dans 1, 2 et 3, chaque géne analysé est
symbolisé par une couleur donnée (par exemple, le géne env est associé a la cou-
leur bleue).
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généralement transmis a4 'homme par deux moustiques adaptés aux habitats
humains, Aedes aegypti et Ae. albopictus. Quelque soit leur sérotype, ces virus sont
responsables de pathologies cliniques d’intensités trés variables (allant d’infec-
tions asymptomatiques & des formes mortelles), et sont la cible d’une acquisition
d'immunité 4 vie aprés guérison de l'infection, empéchant toute autre infection
d’un virus de méme sérotype. La encore, une des hypothéses émises sur les fac-
teurs décisifs de I'évolution de ces virus est la reconnaissance des virus par le sys-
téme immunitaire humain. L'analyse de la variation des rapports o = dN/4S le
long de la séquence génomique virale et entre régions géographiques montre un
tableau légérement plus complexe. Des événements de sélection positive ont été
détectés chez certains génotypes de DEN-2 et dans certaines populations humai-
nes, mais tous ces sites ne correspondent pas a des zones de l'enveloppe protéique
reconnues par le syst¢me immunitaire (Twiddy et coll. 2002). Parallelement, le
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suivi au cours du temps de la diversité génétique des virus ayant sévi dans I'ile de
Porto Rico a permis d’identifier des épisodes de sélection positive sur des geénes
viraux n'intervenant pas dans la reconnaissance immunitaire (Bennett et coll.
2003, Foster et coll. 2003). De telles détections sont autant de renseignements
précieux dans la compréhension des relations hotes-parasites se déroulant au
cours de l'infection.

3.2 Avantages et inconvénients

Une des questions récurrentes, lorsque l'on s’intéresse a I'apparition d'espéces
parasites, concerne les avantages et inconvénients (pour leur propre valeur sélec-
tive) de leur virulence vis-a-vis de leurs hotes. Est-il préférable pour la survie a
long terme du parasite qu'il exploite rapidement son héte avant qu'un compéti-
teur ne le fasse (quitte 4 le tuer et donc 2 éteindre cette ressource)? Ou, au
contraire, est-il préférable sur le long terme de ménager le plus possible son hote
quitte 4 voir des parasites compétiteurs piller cette ressource ? Une question corol-
laire tient 2 la part relative des génes du parasite intervenant dans la régulation de
sa virulence dans ['histoire adaptative de cette espéce, relativement a ses espéces-
sceurs 2 mode de vie libre. Tel est I'angle d’étude choisi par Anisimova et ses col-
laborateurs (2007) dans leur analyse des relations entre la variation du rapport ®
= dN/dS et lévolution du parasitisme dans le genre bactérien Streprococcus. Ce
genre comprend des espéces 4 mode de vie libre comme S. thermophilus ou S.
mutans et des espéces pathogénes, de 'homme par exemple, telles que S. preumo-
niae (susceptibles détre responsables de méningites, de pneumonies, d’infections
oculaires, voire de septicémies générales), S. pyrogenes pouvant engendrer des
pharyngites, des dermatoses ou des pneumonies, ou §. agalactiae pouvant étre
responsables de méningites ou de pneumonies chez le nouveau-né ou d’infec-
tions urinaires ou de dermatoses chez I'adulte. Il émerge que sur 1736 groupes de
génes analysés, 136 conduisent 2 la détection d’un épisode de sélection positive
chez les espéces parasites. Ceci dit, si 29% des cas de sélection positive sont asso-
ciés 2 des génes intervenant dans la virulence des Streptococcus vis-a-vis de leurs
hétes, 19% sont associés a des protéines de méme fonction chez les espéces libres
et parasitaires, mais dont l'expression est connue pour étre tissu-dépendante en
cas de parasitisme (ceest-a-dire des protéines qui ne sont exprimées que dans cer-
tains tissus de I'héte). Sachant que les analyses d'expression ont retenu moins
d’attention que les recherches de déterminants de la virulence, ceci relativise la
part de la virulence proprement-dite dans les trajectoires adaptatives des espéces
parasites (cf. Chapitre 10) au bénéfice de leur aptitude 4 la spécialisation et/ou
adaptation 2 autant d’habitats différents que de tissus de leurs individus-hétes.
Ces résultats suggérent aussi qu'une part de la virulence peut aussi émerger en
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tant que traits complexes liés 4 l'aptitude 4 coloniser tel ou tel tissu de I'héte
(cest-a-dire 4 s'adapter 4 des environnements précis ou, au contraire, 4 une
gamme. denvironnements différents).

4. Dynamique adaptative et epidémiologie

Les paragraphes précédents ont fait le point sur les méthodologies d’identifica-
tion d’épisodes sélectifs. Il est temps de rediscuter briévement de I'intérét de s'in-
terroger sur les adaptations des pathogenes pour la compréhension de leur dyna-
mique épidémiologique. Lexemple précédent de détection de sélection positive
sur des génes dexpression tissu-dépendante chez les espéces parasites du genre
Streptococcus illustre un cas ol s'interroger sur les histoires adaptatives des parasi-
tes nous informe sur leur dynamique intra-hote et la base phénotypique de leur
virulence. Un exemple complémentaire est illustré par le cas des virus VIH-1 et
VIH-2 responsables du Sida. Nous avons vu plus haut que la diversité virale
observée entre infections indépendantes nous renseignait sur 'avantage adapta-
tif de certains génotypes viraux du type VIH-1 a limiter la probabilité détre
reconnus par les systémes immunitaires, et ce au travers de la protection offerte
par la liaison sur l'enveloppe virale. Une autre étude a recherché des signatures de
sélection positive au cours de I'infection d’un individu-héte (Lemey et coll. 2007).
Cette étude a alors montré que la forte variation de durée de I'infection avant que
le systéme immunitaire ne soit devenu inopérant (de 6 mois a 20 ans, dans le cas
d’infection par VIH-1) nétait corrélé ni au rapport & = NV/dS ni au taux de subs-
titutions non-synonymes (Z/V), mais au taux de substitutions synonymes (4S). En
d’autres termes, a cette échelle intra-héte, la variation de virulence nest pas un
trait sélectionné du parasite, ni méme apparemment un trait d’interaction héte-
parasite, mais semble une conséquence de la qualité initiale de 'héte: plus le sys-
téme immunitaire permettra un fort taux de réplication virale en début d’infec-
tion, plus l'infection sera virulente.

Létude de Coyne et ses collaborateurs (2007) sur un virus de chat (calicivirus)
sest adressée 4 la fois a Iéchelle de l'infection d'un héte et a celle d’une popula-
tion d’hétes. La encore, les épisodes de sélection positive se sont avérés cibler en
priorité les régions protéiques virales reconnues par le syst¢éme immunitaire des
hétes. En combinant les analyses de polymorphismes sélectionnés et neutres, ces
auteurs ont obtenu plusieurs résultats complémentaires. Ils ont confirmé ’hypo-
thése communément admise selon laquelle la persistance du calicivirus dans une
population de chats pouvait résulter d’infections de longue durée. En revanche,
ils ont aussi montré que ces infections de longue durée étaient relativement rares.
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Il s'avere que l'évolution de la diversité virale au sein d’'une population de chats
résulte aussi dépisodes de diversification virale intra-hotes (tant au locus évo-
luant sous pression immunitaire qu'aux autres locus), associés a de fréquentes
réinfections des mémes chats.

Les virus de la grippe humaine A constituent finalement lexemple pour lequel la
tentative d’unification. des recherches de dynamique adaptative et de dynamique
épidémiologique est la plus poussée 4 ce jour (voir pour de plus amples détails le
chapitre 11). L'analyse de I'évolution des virus de la grippe A s'est d’abord focali-
sée sur deux des trois protéines se combinant pour former lenveloppe virale: la
neuraminidase (NA) et 'hémaglutinine (HA). Ceci tient a 'hypothése centrale
que lon cherchait-a tester, selon laquelle Iévolution de parasites obligatoires
comme les virus est largement dominée par la course aux «armements» entre
hétes et pathogenes. La vision de Iévolution de ces virus, donnée par la variabilité
des génes codant HA et NA, correspond en effet au patron attendu: I'arbre
obtenu présente un glissement continu des formes protéiques reconnues par le
systéme immunitaire tel qu'a chaque instant I‘état dominant est remplacé par un
et un seul variant (cf. Chapitre 11). Parallelement, on note qu'environ tous les
trois ans, le glissement des états reconnaissables par le systéme immunitaire cor-
respond 2 la fois 4 un saut identitaire plus marqué (c’est-a-dire par une baisse plus
importante de la reconnaissance du virus par les anticorps sélectionnés au cours
des années précédentes) et 4 un accroissement marqué du nombre d’infections
humaines (Bush et coll. 1999). Toutefois, est-ce que cette course aux armements
suffit 2 expliquer les trajectoires évolutives de ces virus? Pour y répondre, des
études plus récentes ont analysé I'évolution temporelle du polymorphisme 2
dautres locus que ceux participant a I'identité de lenveloppe; d’autres ont aug-
menté Iéchantillonnage effectué au sein des mémes populations humaines a une
date donnée (voir pour revues complémentaires le chapitre 11, Nelson et Holmes
2007). 11 s’avere alors d’une part que, pour un méme type antigénique viral, des
génotypes HANA co-circulent plus ou moins longtemps dans les mémes popu-
lations humaines avant de se remplacer et d’autre part que la variation des des-
cendants d’un de ces génotypes ne dépend pas uniquement de I'histoire immuni-
taire des populations humaines, mais également du génotype viral a d’autres locus
que ceux codant HA ou NA. Notons 4 présent que le génome de ces virus de
grippe est fragmenté en huit segments, équivalents fonctionnels des chromoso-
mes des eucaryotes portant des génes différents, et que cette segmentation favo-
rise la réassociation des génotypes en nouvelles combinaisons multilocus, relati-
vement aux événements de recombinaisons intra-haplotypes (du fait de la
segmentation, on parle ici de combinaison au lieu de recombinaison). L'image
qui émerge alors de cette analyse globale de la variabilité génétique virale, aux
locus intervenant ou non dans la reconnaissance immunitaire par I’héte, diminue
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la place accordée i la course aux armements entre virus de grippe A et popula-
tions humaines, au bénéfice d’adaptation liée 4 la coévolution entre segments
viraux. Ces résultats ouvrent aussi de nouvelles pistes de recherches concernant
les causes de la saisonnalité des cas de grippe et I'importance de la circulation
intertropicale dans la dynamique épidémiologique de ces virus en zones tempé-
rées (Nelson et Holmes 2007, cf. Chapitre 11). Parallélement, cet exemple illustre
une fois de plus le danger qu'il y a 2 tenter de retracer la dynamique adaptative
d’un parasite par la seule étude des genes impliqués dans I'histoire d’interaction
hote-parasite d’intérét.

5. Conclusion

La démocratisation du séquencage et le développement d'outils statistiques puis-
sants que sont les méthodes basées sur 'analyse des signatures de sélection vont
favoriser les cas de détection dépisodes sélectifs chez les pathogenes les plus
communément étudiés, comme chez ceux dont le génome de petite taille va rapi-
dement permettre de travailler 4 I'échelle de leur génome entier. Ceci permettra
de lever la contrainte de ne rechercher des épisodes de sélection qu'aux locus cor-
respondant a des génes de fonction connue et donc d’amener des informations
complémentaires de celles produites en génétique inverse ou en analyse de pro-
téomique sur la nature des déterminants moléculaires des interactions hétes-pa-
rasites. Bien que ces approches nen soient encore qu’a leur balbutiement dans le
cas des pathogenes, il y a fort a parier quelles vont connaitre une utilisation expo-
nentielle chez les espéces parasites encore peu étudiées, comme cest le cas
aujourd’hui pour les organismes dont les génomes sont enti¢rement séquencés.
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Point 1: La sélection se définit relativement a un habitat, mais aussi relativement
aux génotypes en compétition dans I'habitat considéré.

Point 2: Pour étre compléte et effectivement informative sur I'histoire adaptative,
une recherche de signature de I'action de la sélection doit aussi prendre en
compte les informations apportées par I'analyse de polymorphisme neutre sur
les actions conjointes des autres forces évolutives (migration, dérive, mutation,
systéme de reproduction).

Point 3: Laccessibilité de plus en plus grande de données moléculaires génomi-
ques (sur I'ensemble du génome) et le développement des outils statistiques
d'analyse permet d’appréhender I'évolution adaptative des agents infectieux a
différentes échelles de temps et donc de mieux comprendre comment ils s’adap-
tent aux variations de leur environnement.

Point 4: L'adaptation a des modifications environnementales passe par des épi-
sodes de sélection positive qui laissent différentes empreintes détectables au
niveau de la structure du polymorphisme dans et entre populations. Les appro-
ches de la génétique des populations permettent d’identifier les régions du
génome qui, par |'effet de la sélection posmve ont joué un réle dans I'évolution
de ces adaptations.

Point 5: L'adaptation des agents pathogénes a de nouvelles conditions environ-
nementales est un facteur élé de leur dynamique. Une évolution adaptative peut
déterminer de nouvelles flambées épidémiques, expliquer I'émergence ou la
réémergence de nouveaux pathogénes ou de nouvelles souches {évolution des
chimiorésistances, évolution de la virulence directement pour la qualité de trait
ou au travers de caractéristiques d’exploitation de I'hote, par exemple).

> QUESTIONS DE DISCUSSION

Question 1: Que se passe-t-il lorsqu’une pression de sélection disparait?

Question 2: Quel réle joue les zones de régulation de I'expression des génes
dans I'adaptation des pathogénes a de nouveaux environnements ?
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L4

> LECTURES POUR ALLER PLUS LOIN

Sélection fréquence-dépendante: lire Garrigan et Hedrick (2003) et Charlesworth
(2006). Le présent chapitre s’est focalisé sur les signatures de la sélection posi-
tive de mutants au cours de I’évolution de parasites. Ces deux articles font une
revue critique de l'identification d’autres formes de sélection déterminantes dans:
I’évolution des relations hotes-parasites: les sélections fréquence-dépendantes.

La revue de Garrigan et Hedrick fait, en particulier, la. revue des recherches de ce
type de sélection sur les génes controlant le complexe majeur d’histocompatibi-
lité (CMH, ou MHC en anglais) chez les vertébrés, et une revue du contournement
possible des problémes de puissance de tests pris isolément. Celui de Char
lesworth compléte cette revue de détail par les dernieres données et avancées
techniques.

Impact épidémiologique des études de sélection adaptative; outre le chapitre 11
lire aussi les deux articles de revue suivants: Grenfell et coll. (2004) et Gupta et
coll. (1998).
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Adaptation: processus dévolution de
fréquences -génotypiques conduisant i
l'amélioration des probabilités de survie
et/ou de' reproduction des individus
présents dans un cnvironnement particu-

lier.
Agent infectieux: voir pathogéne.

Auto-stop , génique (ou balayage
sélectif): ' augmentation en fréquence
dans la population d’un alléle neutre de
sa liaison' physique avec unc mutation
soumise 4 sélection positive.

Avantage: adaptatif: un  génotype
présente un avantage adaptatif dans un
cnvironnement donné lorsque sa valeur
sélective est supérieure 4 la moyenne des
autres génotypes de la méme population.
La valeur; de cet avantage dépend a la
fois des caractéristique du génotype, de la
composition génotypique de la popula-
tion étudiée et des caractéristiques envi-
ronnemeritales de cette population.

Balayage sélectif: voir

génique.

auto—stop

Chimiorésistance : capacité 4 contourner

_ les effets déléteres d’une molécule sur la
- survie, la; reproduction ou la transmis-

- sion.

* Codon: unité du code génétique de
: TADN ou-de 'ARN chromosomique,
! constitué de trois nucléotides. La plupart
+ des codons codent des acides aminés.

Course dux armements: dans le cas
particulier des systémes hotes-parasites,
désigne tout spécifiquement la mise en
place pcrmanente par 'héte de nouvelles
défenses pour contréler Ja démographie
i du parasite, et la sélection continuelle
dans les populatlons du parasite de toute

mutation permettant de contourner les |
défenses de 'hote.

Coévolution: le terme coévolution
désigne les transformations qui se
produisent au cours de Iévolution de
deux especes suite a leurs influences réci-
proques.

Estimation de maximum de vraisem-
blance : méthode statistique utilisée pour
inférer les paramétres de la distribution |
de probabilité d’'un échantillon donné.

Evolution: caractérise les changements |
phénotypiques ou génétiques qui opérent |
au sein d’une population ou d’un groupe ;
d’individus de la méme espéce au cours
des générations. '

Génotype: lc génotype correspond 2
l'ensemble des formes génétiques (alléles) !
que présente un individu 4 un locus ;
donné. Chez les organismes diploides,
ces génotype peut étre constitué au plus
de deux formes différentes.

Génotyper: génotyper, clest caractériser ;
le génotype d’un individu. i
Glycosylation: la glycosylation est unc -
réaction enzymatique consistant a lier un
glucide 4 une chaine peptidique ou une ;
protéine.

Haplotype: le terme haplotype est une
extension du terme alléle. Le terme '
«allele» réfere aux états distincts observés
2 un locus donné et le terme «haplo-
types» aux états distincts observés pour
une combinaison de locus voisins.

Locus: localisation physique sur le brin :
chromosomique du marqueur génétique
étudié. Ce terme peut donc renvoyer |
indifféremment 4 un géne (région
codante), une séquence microsatellite (cf. |
Chqpltre 8),\701re meme a un 51te nuclco—
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tidique dans le cas d’analyse de séquence
et destimation de rapport w = dIN/dS.

Mutations non-synonymes: mutation
d’une région codante qui en changeant
un codon modifie la protéine codée par
le géne.

Mutations synonymes: mutation d’une
région codante qui change un codon sans
modifier 'acide aminé incorporé dans la
protéine.

Modéle en alléles- infinis: modéle de -

mutation tel que toute nouvelle mutation
crée un allele différent de tous ceux exis-
tant ou ayant déja existé.

Nombre de sites polymorphes: nombre
de sites nucléotidiques présentant des
états différents le long d’'une séquence et
au sein d’une population.

Parasite: organisme qui vit aux dépens
d’un ou plusieurs autres organismes.

Pathogéne (synonyme, agent infec-
tieux) : les pathogénes sont des micro-or-
ganismes qui induisent des maladies chez
leurs hotes.

Phénotype: le phénotype est un carac-
tére observable 4 un trait donné chez un
individu (par exemple, une caractéristique
morphologique ou anatomique).

Polymorphisme: le polymorphisme
désigne les variations de formes (alléles)
observées entre individus au sein d’une
population.

Pression de sélection: force dépendante
de lenvironnement et de la composition
génotypique d’'une population se tradui-
sant par une différence de valeur sélective
entre génotypes.

Protéomique: étude du protéome clest-
a-dire l'ensemble des proteines produites
par un génome dans des conditions
données, 2 un moment donné.

Recombinaison: événement aboutissant
a léchange de matériel génétique entre
deux brins chromosomiques homolo-
gues. La probabilité de recombinaison
définit la distance génétique entre deux
locus (distance exprimée en centimorgan
pour une probabilité exprimée en pour-
centage). Distance génétique et distance
physique (exprimée en nombre de paires
de bases) ne sont pas proportionnelles au
niveau d’un génome pris dans sa tota-
lité mais tendent & I'étre au niveau d’'une
région chromosomique de quelques
centaines ou milliers de bases.

Régions flanquantes d’un locus: corres-
pond aux deux régions du génome situées
de part et d’autres du locus considéré.

Sélection directionnelle: type de sélec-
tion pour laquelle la valeur sélective d’un

génotype est

Sélection fréquence-dépendante: type
de sélection pour lequel la valeur sélective.
de chaque alléle ou génotype est d’autant
plus forte que I'alléle ou le génotype est
rare dans la population.

Sélection positive: type de sélection
pour lequel la valeur sélective d’'un géno-
type surpasse celle de tous les autres.

Sélection purifiante: type de sélection
pour lequel la valeur sélective de tout
nouvel alléle est inférieure a celle de l'al-
lele fixé dans la population. '

Sélection: voir pression de sélection.

Séquence: portion du génome caracté-
risée par l'enchainement de nucléotides.

Sérotypes: catégories dans lesquelles
certains virus ou bactéries sont classés
selon leur réaction en présence d'un
sérum (partie liquidienne du sang) qui
contient des anticorps spécifiques contre
les bactéries ou les virus en question.
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! Site nucléotidique: portion d’ADN
génomique correspondant 4 un nucléo-
tide donng. *

Signal phylogénétique: relation de
descendance entre alléles ou entre copies
de génes échantillonnés dans différentes
espéces. Dans ce dernier cas, par exten-
i sion, le signal phylogénétique peut étre
interprété comme les relations de descen-
dances entre les especes échantillonnées.
Spéciation | la spéciation correspond au
processus évéolutif par lequel de nouvelles
espéces sont crées.

Spectre de fréquence: correspond 2 la
distribution! du décompte du nombre
d'alléles qui présentent une fréquence
xi=i/nfori=1,2,3, ..., n-1 dans un
échantillon de # individus haploides.

Superdomir!lance: type de sélection pour
lequel les. génotypes hétérozygotes sont
associés a'de plus fortes valeurs sélectives
que les homozygotes.

Systéme de reproduction: lc systéme
de reproduction décrit les modalités de
rencontres des gamétes au sein d’une
espece.

Traitement curatif: le traitement curatif
désigne le processus que l'on utilise pour ;
éliminer une infection une fois que
celle-ci sest développée chez un individu.

Traitement prophylactique (ou prophy-
laxie): une prophylaxie désigne le
processus actif ou passif ayant pour but
de prévenir I'apparition ou la propagation
d’une maladie (infectieuse ou non).

Valeur sélective (fitness): la valeur
sélective d’un allele (ou d’un génotype)
désigne le nombre de descendants de
cet allele (ou génotype) relativement aux
autres alleles (ou génotypes) présents
dans la population. Le terme anglais
«fitness » est parfois utilisé en frangais en
lieu et place de«valeur sélective». :
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