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La sélection naturelle en génétique des populations

Histoire, statut et perspectives

Guillaume AcHAZ

Bien que la sélection naturelle fiic a l’()riginc de la théorie de I'évolution et qu elle occupa
une placc prépondérantc en biologic évolutive moléculaire jusqu ‘en dans les années 1960,
sa placc fut disputéc lors du débat opposant les sélectionnistes aux neutralistes dans les
années 1970-1980. Démise de sa placc de modéle de référence par la dérive génétique, la
sélection positivc, dite darwinicnnc, fuc rcléguéc au second plan des processus « impor—
tants » en génctique des population& Seules les variations neutres ¢taient compatiblcs
avec les patrons génctiques observés de divcrgcncc entre les especes et de diversité au sein
des especes. Ccpcndant, plusicurs observations nouvelles suggerent qu’il est aujourd’hui
nécessaire de rediscuter le dogmc neutraliste établi pour appréhcndcr sereinement les

véritables causes de |'évolution moléculaire et caractériser au micux la placc delasélection

naturelle dansles processus qui faconnent la diversicé génétique au sein et entre les especes.
MoTSs-CLES : sélection naturelle, génétiquc, évolution, théorie, diversité

Sélection naturelle (Darwin, 1859) : mot-valise qui porte de nombreux
sens et sous-entendus, souvent assortis d’une généreuse dose d’a-peu-
pres. Selon 'interlocutrice ou 'interlocuteur, on entendra implicitement
la survie du plus apte, une mesure de la fécondité des individus ou encore
le moteur de la diversification de la vie sur Terre. Dans une branche sul-
fureuse des sciences humaines nommée « darwinisme social », on utilise
un sens perverti du concept pour cautionner des pratiques de sélection
sociales hautement questionnables.

Dans ce chapitre, je me concentrerai sur le cadre théorique de la bio-
logie évolutive, et en particulier celui de la génétique des populations.
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Je tacherai de définir la plupart des termes utilisés en évitant autant que
possible I’écueil d’une foule de détails techniques pouvant perdre le lec-
teur. Tout point ou définition incorrecte est 2 ma seule charge.

Un scientifique biologiste n’énonce aucune vérité. Il propose un cadre
interprétatif aux observations qu’il fait. Avec ou sans nous, la nature
est. Nous faisons au mieux pour construire des édifices théoriques qui
donnent un sens logique aux observations que nous collectons sur le
monde vivant. Sans prétention d’exhaustivité ou de vérité, je voudrais
proposer un angle historico-scientifique de I’évolution moléculaire pour
permettre d’attraper quelques idées simples et de prendre un peu de recul
sur le sens pratique et théorique que 'on a donné a la sélection naturelle.
Je me concentrerai notamment sur son rdle explicatif dans les patrons de
diversité observés au sein des espéces.

La sélection naturelle en évolution moléculaire

Lobjet du présent chapitre est de replacer 'usage et 'histoire de la sélection
naturelle dans le domaine de I'évolution moléculaire. Pour cela, je présen-
terai les modeles fondamentaux, leurs évolutions au cours du dernier siecle
et leurs applications a 'analyse des données. Bien que certaines circonvo-
lutions peuvent sembler parfois un peu abstraites et sans lien direct avec le
sujet, le fil conducteur restera néanmoins la place de la sélection naturelle,
hier et aujourd’hui, pour les généticiens des populations.

En premier lieu, cartographions les limites du champ d’investigation
du domaine nommé évolution moléculaire.

L évolution moléculaire

Le domaine peut étre vu comme I’étude des composantes moléculaires des
patrons et des processus évolutifs. Il ne sagit pas de bases moléculaires,
car penser que ’évolution aurait ses fondements au niveau des molécules
impliquerait une chaine causale du microscopique vers le macroscopique,
raisonnement réductionniste probablement erroné, stirement discutable.

Lévolution moléculaire peut étre divisée arbitrairement en deux
facettes distinctes qui différent par l'usage que l'on fait des données
moléculaires.
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Depuis la découverte des chromosomes, les chercheurs étudient I’évo-
lution des molécules d’acide désoxyribonucléique (ADN) et des protéines
queelles encodent. Clest l'objet par exemple de la génomique comparative
ou de I’évolution des structures protéiques. On examine comment les
chromosomes se fracturent et se recomposent au cours des temps longs
qui séparent les especes. La génomique comparative s'intéresse également,
entre autres, a 'augmentation et 4 la diminution de la taille du génome ou
du répertoire génique, 4 la dynamique de changement de l'ordre des genes
dans les chromosomes, voire a I'évolution des séquences régulatrices. Par
'approche comparative, on reconstruit la fresque temporelle de I'évolution
des genes et des génomes eux-mémes. Pour des biochimistes structuralistes
de I’évolution, on regarde les protéines codées par ces genes, dont on peut
énumérer les différentes structures, les regrouper en familles, dater appari-
tion de certains repliements dans I’histoire de la vie, ou encore comprendre
I’évolution corrélée des différents acides aminés d'une méme protéine.

Bien que les molécules du vivant soient un objet d’étude en soi, on les
utilise aussi comme des marqueurs de I’évolution des especes. Dans cette
seconde perspective, le génome n'est plus 'objet d’étude principal, il est
Poutil qui permet d’explorer I’évolution du ou des individus des especes
d’intérét. Ainsi, en génétique des populations, I’étude des variants qui
ségrégent dans la population est un observable dont on se sert pour déter-
miner les caractéristiques de l'espéce : est-elle structurée ? A-t-elle connu
des variations démographiques ? Est-elle soumise a un fort effet de sélec-
tion naturelle ? Les variants moléculaires en soi ne deviennent alors quun
maillon de la chaine de raisonnement.

En plus de cette distinction sur l'usage des données moléculaires,
les évolutionnistes divisent généralement les échelles de temps évolutif
— exprimé en générations — en deux catégories. En microévolution, on
s'intéresse aux « petites » échelles temporelles, qui couvrent des périodes
allant de quelques générations a plusieurs dizaines de milliers de généra-
tions. Lattention se porte principalement sur les évolutions au sein d’une
espéce, que 'on imagine se produire sur des échelles de temps raisonnables,
parfois méme en laboratoire dans des dispositifs dits d’ évolution expérimen-
tale. A contrario, en macroévolution, on s’intéresse 4 des temps évolutifs
beaucoup plus longs. On étudie par exemple les relations d’apparentement
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entre especes ou leur formation, comme en phylogénie. Je concede sans
discussion que cette distinction temporelle est caricaturale et que de nom-
breuses études empruntent aux deux échelles de temps.

Ce chapitre se concentre sur la place de la sélection naturelle en
génétique des populations, assimilée a de la microévolution. Cependant
comme implicitement les phénomenes de macroévolution agrégent des
séquences d’événements de la microévolution, la place de la sélection
naturelle en génétique des populations diffuse dans celle de la macro-
évolution, et vice-versa.

Origine de la génétique des populations

La génétique des populations a émergé il y a environ une centaine d’années.
On date usuellement les articles fondateurs de la discipline aux années 1920
(Fisher, 1919 ; Wright, 1921 ; Haldane, 1927), bien qu’il y ait quelques
articles antérieurs, comme ceux de Godfrey Harold Hardy (1908) et de
Wilhem Weinberg (1908), ou encore ceux des biométriciens (Galton, 1889).
Au cours du dernier siécle (1920-2020), la transformation du domaine a été
marquée par divers événements, que jaborderai rapidement. Ce rapide tour
historique me semble crucial pour apprécier I'évolution du champ concep-
tuel et la posture scientifique qui lui est associée.

En premier lieu, il convient de rappeler que la naissance de la discipline
sopere a une époque ot les observations de génétique sont limitées, voire
absentes. Notre habitude d’analyser des séquences d’ADN pourrait nous
faire oublier que ces données aujourd’hui si banales et abondantes étaient a
cette époque totalement inexistantes. La question du support physique de
I’hérédité génétique n’était ainsi méme pas entierement résolue, car la théo-
rie chromosomique (Sutton, 1903 ; Boveri, 1904) débattue pendant plus
d’une décennie venait d’avoir une réelle reconnaissance des « généticiens ».
Les séquences d’ADN étaient quant 2 elle totalement inconnues.

Quelques définitions et principes

La génétique des populations des origines a donc été largement développée
a travers des modeles mathématiques mélant deux approches complémen-
taires, conformément aux pratiques courantes de modélisation. Lapproche
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« déterministe » repose sur la spécification d’un état initial et vise a prédire
sans incertitude un état ultérieur. C’est une approche naturelle appliquée en
physique mécanique qui permet de prédire la position d’'un objet en mouve-
ment. Lapproche « stochastique » fait quant a elle ’hypothése que le dérou-
lement d’un processus ne peut pas étre déterminé avec certitude, mais qu’il
est mieux décrit par des lois de probabilités oli, depuis I'état initial, certains
érats futurs sont plus probables que d’autres. En physique statistique, cette
approche sapplique au comportement d’un ensemble de particules dont
chacune se comporte complétement au hasard. En génétique évolutive, la
modélisation stochastique est intimement liée au phénomene de « dérive
génétique ».

En génétique des populations, nos observations sont en premier lieu
les fréquences des variants qui ségrégent dans la population. En effet, a
un locus (dans une région) du génome, plusieurs variants (alleles) existent
pour les différents individus. En examinant la répartition de ces variants
dans la population, on voudrait comprendre les processus qui ont généré
ces patrons de diversité.

La définition précise d’'un locus est laissée volontairement floue. On
peut néanmoins considérer qu’il s'agit d’'un segment génomique dont la
taille et les caractéristiques ne sont pas clairement spécifiées. En géné-
tique des populations (et en évolution moléculaire), notre intérét se
porte principalement sur les locus dits polymorphes, cest-a-dire ceux
qui abritent plusieurs alléles. Ainsi, les différentes « formes » d’un locus
sont nommées « alleles ». Aujourd’hui, on sait qu'en pratique, il sagit de
séquences de nucléotides. On parle également volontiers de « variants »
pour désigner les différents alleles qui ségrégent a un locus.

Contrairement 2 la génétique classique ou médicale, qui se concentre
sur des pédigrées choisis comprenant un nombre restreint d’individus, la
génétique des populations se focalise sur le « pool génétique », Cest-a-dire
I'ensemble des variants portés par 'ensemble des individus d’une popula-
tion. La notion de « population » elle-méme n’est pas définie clairement.
On l'envisage comme un ensemble d’individus capables de s’échanger du
matériel génétique, allant d’un petit groupe, comme une tribu, a 'ensemble
des individus d’une espece.
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Dans la Figure 1, un pool génétique est représenté. Certains indivi-
dus sont coloriés en noir, pour figurer un allele particulier, d’autres sont
en jaune, et d’autres encore sont en blanc. Lobjectif du domaine est de
comprendre I’évolution de ce pool génétique au fil des générations et, in
fine, d’expliquer la composition du pool. Par exemple, dans la Figure 1,
les alléles blancs disparaissent progressivement au cours du temps, tandis
que les alléles jaunes croissent.

Figure 1- Génétique des populations

Les individus des populations sont réduits aleur simple matériel génétique. On
s'intéresse ala composition du pool génétique et notamment @ son évolution
au cours du temps, exprimé en générations. Les processus standards ayant un
impact sur ce pool génétique sont la sélection (de taux p et de coefficient de
sélection s), la mutation (de taux p), la dérive génétique et les processus démo-
graphiques comme les variations de la taille de population (N ou N(t) si elle varie
dans le temps) et la structuration paramétrée par le taux de migration (m).

Les processus en jeu incluent notamment la mutation, qui crée de nou-
veaux alléles, mais aussi naturellement la sélection naturelle, qui par
son action favorise ou défavorise certains variants. C’est un moteur trés
puissant pouvant rapidement changer la composition du pool génétique.
Lautre processus majeur, pourtant méconnu du grand public, est celui de
la dérive génétique. Il sagit d’un processus stochastique causé par la fini-
tude de la population qui entraine un échantillonnage des alléles au cours
des générations. Ainsi, par effet d’échantillonnage, lorsque peu d’indivi-
dus sont présents, des alleles peuvent rapidement envahir 'ensemble de
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la population, sans aucune implication de la sélection naturelle. Enfin,
il convient de noter que les populations naturelles présentent une struc-
turation en sous-populations qui ne se mélangent pas uniformément.
On dit qu’elles ne sont pas panmictiques. Avant I'avénement des moyens
mécaniques de locomotion, par exemple, les humains trouvaient leurs
conjoints, avec lesquels ils ont eu des descendants, principalement dans
leur voisinage. Ces structures démographiques spatiales interférent avec
la variation du nombre total d’individus, qui connait des phases alternées
de croissance et de décroissance.

Quelgues mots sur les fondateurs

Dans les années 1920-1930, la génétique des populations émerge sous
I'impulsion de trois figures considérées a posteriori comme les « fonda-
teurs » du domaine.

Ronald Aylmer Fisher (1890-1962) est un professeur de génétique
(Londres puis Cambridge, Royaume-Uni), célebre pour ses travaux en
biologie et en statistiques. 11 fait partie de Iécole des biométriciens, dans
la lignée de Francis Galton ou Karl Pearson, qui ont fond¢ les statistiques
modernes au tournant du X1x® et du xx¢ siecle, et qui cherchent a ratio-
naliser et a quantifier la biologie. C’est en 1930 que Fisher publie son
ouvrage he Genetical Theory of Natural Selection (Fisher, 1930), livre
qui taille une place prépondérante a la sélection naturelle pour expliquer
I'évolution du monde vivant. Bien que le langage soutenu du livre puisse
rendre sa lecture difficile, Fisher explore méthodiquement I'impact de la
sélection naturelle sur les pools génétiques, utilisant les concepts de génes
et de locus, bien que leur nature physique soit encore floue. Le théoréme
fondamental de la sélection naturelle, selon Fisher, interroge le role de la
sélection naturelle sur ces pools génétiques d’individus porteurs de chro-
mosomes, une question abordée méthodiquement dans ses nombreux
écrits rigoureux.

Sewall Wright (1889-1988), autre professeur de génétique exercant a
Columbia (New York, Etats-Unis) sest consacré aux liens d’apparente-
ment et a la consanguinité des individus. Son parcours, couvrant tout le
développement de la génétique au xx© siecle, est composé d’'une collec-
tion d’articles théoriques plutdt que d’un livre (bien qu’il ait publié plus
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tardivement dans sa carriére des manuels exhaustifs). Deux de ses articles
sont particuli¢rement connus : « Evolution in Mendelian Populations »
(Wright, 1931), dans lequel il décrit in extenso les effets des processus évo-
lutifs, dont notamment la sélection naturelle et la dérive génétique sur les
pools génétiques », et « The Roles of Mutation, Inbreeding, Crossbreeding
and Selection in Evolution » (Wright, 1932), dans lequel il introduit la
métaphore des paysages adaptatifs. Dans cette métaphore trés populaire,
les individus sont tous décrits par des combinaisons génétiques qui corres-
pondent aux coordonnées d’un « paysage », ot la hauteur est une valeur de
fitness (succes évolutif). La sélection naturelle fait évoluer les populations
en maximisant la fitness moyenne de la population.

John Burdon Sanderson Haldane (1892-1964) est également pro-
fesseur de génétique (Londres, Royaume-Uni), auteur de louvrage 7he
Causes of Evolution (Haldane, 1932), qui suscite 'intérét en explorant la
variation au sein des espéces, la sélection naturelle et la notion de fitness.
Haldane, caractérisé par son esprit de synthése, a contribué trés largement
4 la compréhension de ces concepts. A cette époque, I'attention se porte sur
la maniére dont la sélection naturelle explique des phénomenes, tels que le
changement de couleur de blanc & noir des ailes de la phaléne du bouleau
suite a la pollution industrielle dans la région de Manchester.

Adaptation

Revenons au point principal de ce chapitre : la place de la sélection natu-
relle. Pour éclairer ce concept fondamental en génétique des populations,
nous devons considérer une population d’individus. Sur le plan géné-
tique, concentrons-nous sur un locus particulier ot plusieurs variants
ségrégent. Nous suivons la fréquence de ces variants au sein de cette
population. Dans ce canevas typique de la génétique des populations,
I'évolution est assimilée aux changements de fréquences des alléles au
cours des générations.

Supposons maintenant quun variant avantageux apparaisse a ce
locus dans un premier chromosome d’un individu de la population. La
sélection naturelle favorisera la propagation de ce variant s’il confere
un trait avantageux a ses porteurs. Aussi, bien qu’initialement rare, le
variant pourra augmenter progressivement en fréquence jusqu’a devenir
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prédominant et, in fine, remplacer tous les autres variants préexistants.
Lorsque la fréquence atteint 100 %, on parle de fixation. Cette séquence
d’événements — apparition d’'un nouveau variant, augmentation en fré-
quence et fixation du variant — est nommée « substitution ». Un variant
remplace tous les autres de la population a ce locus. Elle illustre la com-
posante génétique (pour un unique locus) de I'adaptation évolutive qui
se produit continuellement pour les organismes vivants. Ce phénomene
de substitution se produit probablement en méme temps a plusieurs
locus. En effet, d’'une part, les traits phénotypiques sont généralement
gouvernés par plusieurs locus (on parle de traits polygéniques) et, d’autre
part, plusieurs traits, chacun lié a des locus différents, sont probablement
sélectionnés a chaque instant.

Ce schéma global dépeint donc I’évolution comme une succession
de substitutions de variants avantageux dispersés dans plusieurs locus
du génome, chacun améliorant un ou des traits sélectionnés. Ce proces-
sus constitue une course perpétuelle vers 'adaptation et entraine en cas-
cade une évolution continue de la composition génétique partout dans
le génome. Cela devient d’autant plus flagrant dés lors que 'on consi-
dere que l'environnement est lui-méme composé principalement d’autres
organismes, eux-mémes en perpétuelle évolution. Cette incessante course
a I'adapration a été popularisée par la métaphore de la « reine rouge » de
Leigh Van Valen (1973). Dans le roman de Lewis Carroll (1865), Alice,
qui se retrouve de lautre c6té du miroir, doit sans cesse courir aux cotés
de la reine rouge d’échec pour essayer de se maintenir sur place. Si elle
sarréte, elle recule. Pour une espéce, reculer, cest perdre des individus,
ce qui signifie donc, au final, I'extinction. Une espéce doit sans arrét se
déplacer en avant dans le paysage évolutif (par mutation et sélection),
sous peine de disparaitre.

A gros traits, les variants sont souvent classés comme bénéfiques, et
donc favorisés et propagés par la sélection, ou comme déléeeres, et donc
purgés et éliminés de la population. Dans les deux cas, la variation est
éliminée. Les variants dits neutres napportent, eux, aucun avantage
ou désavantage et dérivent au gré des aléas. Il est toutefois impératif
de reconnaitre que cette représentation demeure une caricature, car les
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processus réels sont inconnus et vraisemblablement bien plus complexes
que ceux imaginés dans ces modeles simples.

Outre cette sélection « classique », d’autres formes de sélection plus
alambiquées méritent d’étre mentionnées, comme la sélection sexuelle.
Un exemple emblématique en est la queue du paon, qui, bien que handi-
cap majeur face aux prédateurs, séduit les femelles de cette espece. Plus
généralement, la sélection des males par les femelles peut conduire au
développement de caractéristiques apparemment défavorables a la sur-
vie de 'individu, qui pourtant augmentent son nombre de descendants.
Néanmoins, comme la sélection liée a 'adaptation a I'environnement, la
sélection sexuelle élimine la variation. On parle volontiers de sélection
directionnelle pour tous ces cas ol la sélection entraine les populations
vers une seule « direction ».

Il existe cependant d’autres mécanismes sélectifs qui maintiennent la
diversité génétique au sein des populations. En raison de leur effet d’équi-
librage sur les fréquences des variants, on les qualifie de sélection balancée.
Contrairement 2 la tendance éliminatoire inhérente a la sélection direc-
tionnelle, ces processus particuliers maintiennent la variation génétique.
Lexemple typique est celui de 'avantage de I’héwérozygote, ol la meilleure
valeur de fitness est associée aux individus qui posseédent deux variants diffé-
rents sur leurs deux chromosomes homologues. On imagine que cest le cas
pour les génes du systéme immunitaire en charge de reconnaitre le non-soi.
Bien que les détails ne soient pas abordés ici en profondeur, il faut noter
Iexistence de ces mécanismes de sélection capables de préserver la diversité
génétique. Ils offrent une perspective plus nuancée sur la génétique des popu-
lations et ont été mis en avant lors du débat entre les neutralistes et les sélec-
tionnistes que nous détaillerons plus loin.

Changement de paradigme

La synthése moderne

Entre les années 1940 et 1960 eut lieu ce que les scientifiques impliqués
dans ce projet dénommerent la synthése moderne de I’ évolution. Le projet
était d’offrir une vue intégrée des processus et des patrons évolutifs en
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combinant les spécialités de tous les domaines des sciences de I’évolution
tels que la paléontologie, la zoologie, la botanique, I’écologie, le dévelop-
pement, la systématique et la génétique. Un ensemble de biologistes de
I’évolution, triés sur le volet, ont ainsi mis en commun leurs connais-
sances pour élaborer une synthése des avancées de I’époque. Cette syn-
thése moderne de I’évolution a surtout mis I'accent sur 'implication de
la sélection naturelle et a fait peu cas du processus stochastique d’échan-
tillonnage de la dérive génétique.

Ainsi, méme au cours de cette période charniére des années 1940-
1960, les explications du fonctionnement du monde et les questions cap-
tivantes qui en découlent étaient orientées vers la compréhension et la
caractérisation du role de la sélection naturelle.

La théorie neutraliste

Cependant, un événement majeur allait déplacer le centre d’intérét de la
discipline : les premiéres mesures de la diversité moléculaire (Lewontin &
Hubby, 1966). A la lumiére de lamplitude insoupgonnée de cette diver-
sité moléculaire, il devenait diflicile d’accepter simplement que le proces-
sus prédominant en évolution moléculaire était la sélection naturelle et,
en particulier, la sélection directionnelle. En effet, la sélection naturelle
a une propension si forte a éliminer la diversité, qu’il faudrait des taux
de mutation tres élevés pour maintenir de la diversité a I'équilibre. Ces
taux n’étaient pas en accord avec les mesures expérimentales des taux de
mutation réels (Mukai, 1964). Combinée avec 'observation que les fixa-
tions de variants dans les protéines se produisaient a un taux constant,
comme le tic-tac d’une horloge (Zuckerkandl & Pauling, 1962), et avec
la démonstration que seul un petit nombre de variants pouvaient étre
sélectionnés a un instant donné (Haldane, 1957), émergea I’idée que la
trés grande majorité des variants observés n’étaient probablement sou-
mis a aucune forme de sélection (Kimura, 1968 ; King & Jukes, 1969).
Ainsi, I’évolution de ces variants génétiques n’était plus le fait d’'une
sélection positive ou négative, mais celui du processus d’échantillonnage
neutre nommé « dérive génétique ». Si les phénotypes liés aux alleles d’un
gene particulier n'ont aucune incidence significative sur la survie ou la
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reproduction de lorganisme qui les porte, la diversité génétique au sein
des populations peut étre préservée.

Les prémices de ce changement de perspective remontent au début
des années 1970. Lun des défenseurs les plus éminents de I'idée selon
laquelle les variants génétiques observés sont principalement neutres
est alors Motoo Kimura, un chercheur japonais ayant effectué sa these
aux Etats-Unis avant de retourner établir un laboratoire d’évolution 2
Mishima, au Japon. Pendant les années 1950, Kimura sest consacré a
’élaboration de modeles mathématiques complexes en génétique des
populations et en évolution moléculaire. Il sest notamment attelé 2 la
caractérisation fine du role de la sélection naturelle, combinée aux autres
processus (dérive, mutation, recombinaison, etc.). La seconde moitié
de sa carriere, a partir des années 1970, est dédiée a défendre et a pro-
mouvoir I'idée selon laquelle les variants observés ne sont pas soumis
a la sélection. Son ouvrage 7he Neutral Theory of Molecular Evolution
(Kimura, 1983) marque en quelque sorte la fin de sa carri¢re, expliquant
clairement sa position vis-a-vis de la sélection naturelle. Il ne réfute en
rien son existence, mais soutient que cette sélection ne concerne pas la
grande quantité de variants observés a des fréquences intermédiaires.
Comme la sélection naturelle élimine rapidement les variants déléteres et
fixe les variants bénéfiques, seuls ceux qui sont neutres restent suffisam-
ment longtemps pour étre observés a fréquence intermédiaire.

II faut souligner la contribution exceptionnelle de Kimura qui, d’'une
part, possédait une expertise en modélisation mathématique trés pointue
et, d’autre part, un recul remarquable sur la portée des modeles et leur
pouvoir a prédire des observations vérifiables. Cette double compétence
est trés rare et il faut souligner la grande contribution de cette figure
atypique.

En l'absence de sélection naturelle, que se passe-t-il pour ces variants
neutres ? Ces derniers, tout comme leurs homologues soumis 2 la sélec-
tion, apparaissent aléatoirement au sein de la population par mutation ou
par immigration. Puis, leurs fréquences évoluent par oscillation entre 0
et 1, sans tendance 4 'augmentation ou a la diminution, jusqu’a leur
perte ou leur fixation.
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Un calcul simple montre que I'écrasante majorité des variants
neutres qui apparaissent sont voués a disparaitre en quelques généra-
tions. Plus encore, un variant atteignant une fréquence de 50 % peut
finalement disparaitre avec une probabilité de 0,5 (égale a sa fréquence).
Parfois, trés rarement, certains de ces variants parviennent a passer de
fréquences négligeables & une fréquence de 1, signifiant leur fixation
compléte sur 'ensemble des individus de la population. Il est crucial
de souligner que la durée de cette invasion est tres lente. Cette lenteur
laisse largement le temps d’observer des états polymorphes. En effet, a
I’échelle de la dérive génétique, la fenétre temporelle est de 'ordre de
N générations, ou N est la taille de la population. Cela contraste forte-
ment avec leffet de la sélection, ot les périodes de polymorphisme sont
tres courtes, rendant improbable I'observation de variants sélectionnés
a Iétat polymorphe.

Le modeéle standard neutre

Bien qu’il ne soit souvent introduit que tardivement dans la plupart des
manuels de génétique des populations, le modele de dérive génétique
est aujourd’hui LE modéle de référence en évolution moléculaire. 11
occupe la place d’hypothése nulle au sens statistique. Pour argumenter
que d’autres processus sont ou ont été a l'ceuvre dans I’évolution d’un
jeu de données quelconque, il faut rejeter en premier lieu le modele
standard neutre a l'aide de tests statistiques dédiés, qualifiés de zests de
neutralité.

La Figure 2 propose un schéma du paradigme établi par le modele
standard neutre. A chaque génération, il y a un apport de nouveaux
mutants, issus des lésions naturelles et mal réparées qui se produisent
dans les génomes, mais aussi des erreurs de copies de 'ADN lors des
divisions cellulaires. Cet apport est contrebalancé par la dérive géné-
tique qui purge cette diversité a une vitesse trés lente. Ainsi, méme
pour des taux de mutations faibles, I’équilibre prédit de la diversité
génétique.
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Figure 2 - Equilibre mutation-dérive

La diversité moléculaire (H) observée résulte d’'un équilibre entre les mutations
qui augmentent la diversité et la dérive génétique quila réduit. Ici, H,=H_,+ AH
est modélisée comme une suite mathématique qui, a chaque génération, d'une
part, augmente par mqtation (AH=+2y) et, dautre part, diminue par dérive
génétique (A,H=-H/N). A I'équilibre (AH* = A H* + A ,H* = 0), la diversité prédite
(H*) est proportionnelle au produit de la taille de population (N) par le taux de
mutation (p).

Le modeéle de Wright-Fisher

La description la plus commune du processus de dérive génétique
repose sur un modele de population de taille N finie et constante,
appelé modele de Wright-Fischer en référence a ses créateurs Sewall
Wright Ronald Aylmer Fisher. Les générations sont non chevau-
chantes. Dans cette population, il n’y a pas de sélection et le régime
de reproduction est celui d’'une « panmixie stricte », ce qui signifie
que n’importe quel individu peut étre parent de n’importe quel des-
cendant avec la méme probabilité. Ainsi, il n’y a pas de structuration
spatiale ou comportementale, aucune division en sous-populations.
On peut assimiler une population Wright-Fisher 4 une population
de génomes portés par des organismes qui ne sont pas structurés.
Chaque génome porte un alléle et l'on suit la répartition des alléles
dans la population au cours du temps. Comme la population est
de taille constante, chaque individu a en moyenne un descendant.
Plus précisément, par ce processus d’échantillonnage, le nombre de
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descendants par individu est bien approximé par une loi de Poisson
(loi de probabilité associée a tous les entiers naturels et proposée
par Siméon Denis Poisson en 1837) de moyenne 1, lorsque N est au
moins de plusieurs dizaines.

La Figure 3 représente une réalisation du processus de dérive dans
le modéle de Wright-Fisher (Ishida & Rosales, 2020) sur 18 géné-
rations. Le temps s’écoule de gauche a droite et chaque colonne de
disques représente la population & un temps donné. Dans la figure,
la population comporte N=7 individus. A chaque génération, tous
les individus meurent et sont remplacés par ceux de la génération
suivante, comme pour une population de plantes annuelles. Les liens
entre les disques représentent leur filiation. Dans cette figure, les
individus sont haploides et n'ont donc qu'un unique parent. Il est aisé
de généraliser le modele pour des diploides sans changer grandement
la teneur du propos.

Figure 3 - Modéle de Wright-Fisher

Une réalisation du modéle stochastique de Wright-Fisher sur 18 générations.
Chaque colonne représente la population (ici N=7 individus) pour une génération
donnée. Les filiations entre les individus sont représentées par des lignes. Le
trait noir épais relie tous les individus fondateurs (individus dont la descendance
envahit toute la population), formant ainsi une unique lignée persistante. Il est
également possible de suivre les ancétres dans le temps rétrospectif du temps,
par exemple, de la génération 18 a la génération 10. Larbre ainsi obtenu est
appelé arbre de coalescence.

Les générations se succedent sans chevauchement, mais la transmis-
sion du matériel génétique a la nouvelle génération est parfaite. Si 'on
suit la descendance de tous les individus 2 une génération donnée, on
note que seule la descendance d’un unique individu persistera a I'infini
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dans ce modele. La descendance de tous les autres individus s’éteint.
Lunique individu dont la descendance persiste peut étre qualifié de
fondateur. Comme il existe un tel individu & chaque génération, on
observe une unique lignée persistante reliant tous les fondateurs de
toutes les générations. Dans la Figure 3, cette lignée persistante est la
ligne épaisse et noire entre les générations 0 et 10. Tous les autres indi-
vidus ne laisseront aucun descendant sur le long terme. Seule la lignée
persistante fonde I'intégralité de la population dans le futur. Il ne s’agit
cependant pas d’un processus déterministe, car il n’est pas possible de
prédire, a I'avance, quel sera I'individu fondateur, bien qu’il soit garanti
qu’il en existe un et un seul pour un segment de génome non recom-
biné. Lorsque plusieurs segments de génome sont assemblés dans un
unique individu par recombinaison, il existe un ancétre différent pour
chacun de ces segments.

Le processus de fixation

Jusqu’aux années 1980, ce modele a été finement caractérisé dans le sens
prospectif du temps, exactement comme nous venons de le décrire, en
choisissant une génération de référence et en suivant la descendance d’'un
individu, fondateur ou pas. On suit en général dans les générations ulté-
rieures la fraction de la population composée par la descendance de I’in-
dividu choisi. Lorsque la descendance d’un fondateur atteint 100 % de la
population, on parle de fixation. En examinant la fréquence d’'un alléle
focal, on s’'intéresse au processus d’envahissement (éventuellement raté)
de la population par une lignée particuliére. La séquence des fixations
successives des lignées fondatrices entraine a rythme régulier la fixation
des alleles portés par ces lignées. Ce phénomene est connu sous le nom
d’« horloge moléculaire » (Zuckerkandl & Pauling, 1962). Au cours des
générations, a un rythme régulier, des mutations se produisent chez cer-
tains individus (ceux de la lignée des fondateurs), qui seront propagées
sur les temps plus longs 4 'ensemble de I'espéce, créant ainsi la diver-
gence entre les espéces.
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Le processus de coalescence

Depuis les années 1980, le méme modele a été examiné dans le sens
rétrospectif du temps, en remontant les générations dans le passé. Au
temps de référence, on échantillonne certains individus d’une popu-
lation dont on suit les lignées ancestrales. Il sagit bien du méme
modele, avec les mémes regles et les mémes distributions de descen-
dants. Cependant, au lieu de I’écrire dans le sens naturel du temps, on
le réécrit en remontant dans le passé. Ce principe est illustré dans la
Figure 3, ou les ancétres des individus de la génération 18 sont marqués
en trait gris épais jusqu’a I'ancétre commun de la génération 10. Cet
ancétre commun est bien entendu de la lignée des fondateurs. Larbre
reliant tous ces individus est nommé arbre de coalescence et I’étude de
ses arbres théorie de la coalescence (Kingman, 1982).

La littérature autour de ce modele, que ce soit dans le sens pros-
pectif ou rétrospectif du temps, est extrémement généreuse et foison-
nante. Beaucoup de caractéristiques (probabilité de fixation, temps de
fixation, temps de perte, temps de coalescence, etc.) ont été calculées
et forment un corpus mathématique, statistique, informatique et bio-
logique trés robuste.

Le paradigme actuel

Ainsi, le paradigme dans lequel la plupart des travaux sont réalisés
aujourd’hui consiste 3 admettre que le modele de Wright-Fisher repré-
sente une certaine forme de réalité, dans laquelle les populations sont
de taille finie et ol chaque individu, par hasard, donne ou non des
descendants. Dans ce canevas, la dérive génétique est le moteur prin-
cipal des variations de fréquences alléliques au cours des générations.
Cest le cadre théorique fondamental (bien que parfois ignoré par les
pratiquants de la discipline) dans lequel s’inscrivent la plupart des
études actuelles menées en génétique des populations. Il n’y a aucune
place pour la sélection naturelle. Toute idée que les alléles modifient le
nombre de descendants a été bannie.
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Modele neutre et diversité génétique

Diversité génétique

Sous ce modele neutre, il est possible de calculer la parenté génétique
entre les individus. Je souligne que la parenté génétique peut étre dif-
férente de la parenté des pédigrées. En effet, deux individus peuvent
potentiellement avoir un ancétre commun dans leur pédigrée, sans
avoir aucun matériel génétique en commun. Par exemple, deux des-
cendants actuels de Louis XIV, séparés par deux fois 15 générations,
ont une grande chance de n’avoir rien hérité du roi soleil sur le plan
génétique. En moyenne, ils ne possedent qu’une petite fraction de
son génome (1/2 - 1/30 000) et ne partagent entre eux qu'une frac-
tion microscopique (1/2*° ~ 1 milliardieme). Sur le plan génétique,
on se concentre donc sur les ancétres génétiques ayant contribué aux
génomes actuels. Cette parenté génétique est stochastique, mais on
peut en calculer une moyenne.

Lancétre de deux chromosomes homologues, échantillonnés au
hasard dans une population de N individus haploides (ou diploides),
vivait en moyenne il y a N générations dans le passé (ou 2N pour les
diploides). Ainsi, dans une petite population, les ancétres génétiques
sont plus récents et les individus plus « consanguins ». Comme les deux
chromosomes sont séparés par 2N générations, ils sont également sépa-
rés par 2Np événements de mutations, ol p note le taux de mutation.
Cest la prédiction du modele standard neutre (Figure 2).

La variance associée a ce nombre de mutations est cependant trés
grande, car elle integre la variance du processus de généalogie, com-
binée avec celle du processus de mutation. Pour chaque segment non
recombiné du génome, il existe un arbre généalogique particulier
dont I'ancétre commun le plus proche a existé & un temps différent
du passé. A cette variabilité généalogique sajoute celle des mutations
qui se produisent le long de 'arbre généalogique et génerent un site
polymorphe. De la conjonction de la stochasticité des arbres et des
mutations découle une densité de polymorphismes tres variable le
long du génome (Figure 4) : les locus présentent en effet une diversité
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tres variable le long du génome. Certains rares locus présentent néan-
moins une trés forte diversité ou, comme sur la figure, une absence
quasi compléte de diversité. Que peut-on conclure de ce type de
patrons ?

Figure & - Diversité observée le long des chromosomes

La diversité moléculaire, calculée pour une fenétre glissante a partir d’'un
alignement de séquences chromosomiques, présente de fortes variations
le long des chromosomes. Elle oscille généralement autour de la diversité
moyenne, mais certains locus présentent des patrons atypiques, comme ici
une forte diminution de la diversité pour les locus au centre du dessin.

La recherche de locus génomiques particuliers du point de vue de la
diversité (trop grande ou trop faible) a été l'objet de nombreuses initia-
tives visant a cataloguer les genes dont I’évolution ne semble pas régie
par le modéle standard neutre. En arriere-plan, on imagine que ces
locus ne sont justement pas neutres, mais qu’ils sont ou ont été soumis
a l’action de la sélection naturelle. Typiquement, les locus ne présentant
aucune diversité sont supposément ceux ayant été le théatre d’un événe-
ment sélectif directionnel ayant purgé toute la diversité, tandis que les
locus présentant une tres grande diversité sont peut-étre les lieux d’une
sélection balancée.

Ainsi, le réle de la sélection naturelle est d’expliquer les patrons
de diversité de quelques rares locus, qui présentent des diversités trop
petites ou trop grandes. Pour la grande majorité des locus, le proces-
sus d’évolution accepté est celui du modele standard, c’est-a-dire un
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équilibre entre mutation et dérive génétique. Ce processus stochastique
de dérive tres lent laisse une diversité notable le long du génome, bien
qu’il posséde une grande variance.

A certains locus rares et particuliers du génome, des variants béné-
fiques apparus récemment ont envahi toute la population et ont ainsi
éliminé toute la diversité avoisinante. Lorsque 'on examine un autre
locus suffisamment éloigné de I’événement de sélection, il n’y a aucune
réduction de diversité liée de cet événement dit de balayage sélectif. Par
contre, aux régions voisines du locus sélectionné, on note une réduc-
tion (partielle) de la diversité génétique. Cette réduction est la consé-
quence de l'organisation du matériel génétique en chromosomes. Tous
les alléles d’'un chromosome sont physiquement liés et donc généralement
cotransmis lors d’une division cellulaire. Seule la recombinaison crée des
chromosomes mosaiques et donc brise I’association entre les alléles d’un
méme chromosome. Plus les locus sont physiquement éloignés, plus ils
recombinent et plus les variations des fréquences alléliques deviennent
indépendantes. Ainsi, le destin particulier d’un locus n’interfére que sur
ses voisins proches.

En examinant la diversité le long des génomes de n’importe quelle
espéce, on peut rechercher les locus soumis a la sélection et proposer
des explications naturalistes. On cherche a raconter une histoire remar-
quable, ou la sélection naturelle est exceptionnellement impliquée. La
regle est 'absence de sélection, mais certains locus dans le génome de
certaines espéces sont soumis a la sélection naturelle. Ils deviennent ainsi
dignes d’une narration particuliere.

Par rapport aux années 1920-1930, le canevas de travail est bien
différent. On admet un cadre neutre dans lequel la sélection ne joue
qu'un role mineur. Chez les humains seuls, certains locus présentent
une diversité forcement réduite et témoignent donc d’une sélection tres
forte. Les exemples sont relativement peu nombreux. Le plus célebre est
probablement celui du gene de la lactase, une enzyme qui dégrade le
lait chez les nourrissons et les jeunes enfants. Les adultes, comme dans
la plupart des espéces de mammiferes, ne se nourrissent généralement
plus de lait. Mais chez les humains, dans certaines populations (notam-
ment les populations européennes), la capacité a digérer le lait a I'age



La sélection naturelle en génétique des populations 49

adulte serait apparue grice 2 une mutation « avantageuse » permettant
lexpression du géne méme chez les adultes (Ingram ez al., 2009). Cet
avantage a été ensuite mis en relation avec I'apparition de I’agriculture
et apport nutritif du lait de vache en cas de famine. Cette trés jolie
histoire présente néanmoins plusieurs zones d’ombres (Ségurel & Bon,
2017). La tentation de construire une narration haletante est omnipré-
sente en biologie. Cette fascination est motrice de la quéte de connais-
sances, mais gardons-nous d’accepter toutes ces histoires comme des
vérités avérées.

Pour la plupart des espéces, la liste de tous les génes portant
une trace claire de la sélection naturelle n’est pas trés longue. Chez
les humains, quelques génes ayant trait & une histoire particuliere
(comme la lactase ou d’autres liés & 'adaptation a l’altitude), ainsi
que certains génes liés 3 'immunité (Fan ez al., 2016), présentent des
traces évidentes de sélection. Cette liste réduite conforte 'idée que
les événements de sélection naturelle impactant fortement les patrons
génétiques sont rares.

La taille efficace

Je voudrais maintenant aborder le concept de #ille efficace, que les
généticiens des populations (moi y compris) utilisent en routine. L'idée
est brillante, voire lumineuse, mais elle se dérobe a notre compréhen-
sion lorsquelle est examinée a la loupe. Elle devient alors source de
nombreuses confusions. Le sens de la taille efficace varie beaucoup
selon les contextes, les époques, les communautés et les personnes qui
le manient. Lorsque l'expression « taille efficace » est évoquée, chaque
scientifique se 'approprie a sa maniere, bien que trés peu soient capables
d’en donner un sens précis et encore moins une signification générale.
Contrairement aux concepts de genes, de locus ou de sélection, qui
sont reconnus pour leurs visages multiples, la taille efficace reste sou-
vent trés mystérieuse.

La vision la plus correcte de la taille efficace est celle d’un nombre
théorique, parfois estimé a partir de données, qui est profondément
lié au modele de Wright-Fisher. Il représente la taille de la population
Wright-Fisher idéalisée qui aurait les mémes variations de fréquences
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alléliques que la population considérée. Cette derniere peut corres-
pondre soit & un modéle différent du modéle standard (par exemple
avec distinction entre méles et femelles), soit & une population réelle
caractérisée par des indicateurs de diversité. Selon la maniere choi-
sie pour mesurer les variations de fréquences alléliques, les valeurs de
taille efficace peuvent varier. Les mesures sont-elles faites sur une ou
plusieurs générations ? Sont-elles mesurées dans le sens prospectif du
temps (dérive génétique) ou dans le sens rétrospectif (coalescence) ?
Cherche-t-on a rendre compte du sex-ratio, des variations de taille, de
la structuration ou de la sélection naturelle ? Il faut retenir que ces
nombres estimés sont généralement interprétés dans le cadre du modele
standard neutre. Cependant, il faut absolument garder a 'esprit que ces
tailles efficaces n'ont pas de raisons évidentes d’étre liées & un nombre
d’individus. La taille efficace peut étre vue comme la projection, au
sens mathématique, de la population étudiée dans une population
standard neutre de type Wright-Fisher. A cet égard, I'interprétation
d’une valeur de taille efficace doit étre faite avec délicatesse.

Beaucoup de scientifiques se sont attelés a évaluer la pertinence du
mod¢le standard neutre. Notamment, au moment de I’avénement de la
théorie neutraliste, de houleux débats ont opposé les « neutralistes » aux
« sélectionnistes ». Ces derniers étaient fonciérement opposés a I'idée
que le mod¢le neutre puisse expliquer les patrons d’évolution molécu-
laire et la diversité génétique observée. Dans cette tradition critique,
aventurons-nous sur ce terrain : le modele standard neutre explique-t-il
correctement la diversité génétique observée ?

Lun des piliers soutenant la théorie neutraliste vient de I'idée, trés
juste, que la sélection naturelle directionnelle purge avec une redou-
table efficacité la variation génétique, sur des échelles de temps évo-
lutives courtes (de l'ordre de 1/s génération, ol s est I'avantage sélectif
relatif d’un alléle sur les autres, typiquement entre 1/10 et 1/1000).
Pour équilibrer effet de la sélection naturelle et atteindre des diversités
génétiques telles qu'elles sont mesurées, il faudrait des taux de muta-
tion importants (du méme ordre que s). Or, ceux-ci seraient beaucoup
trop importants pour étre compatibles avec les taux de mutation mesu-
rés dans les especes vivantes. A contrario, la dérive génétique purge la



La sélection naturelle en génétique des populations 51

variation sur des échelles de temps beaucoup plus longues, de l'ordre
de N générations. Aussi, le taux de mutation nécessaire pour équili-
brer leffet de la dérive doit étre de l'ordre de /N pour générer de la
diversité. Ces taux de mutation sont pour le coup tout a fait compa-
tibles avec ceux mesurés expérimentalement. A I'époque ot les projets
de séquengage de génomes complets fleurissent partout et concernent
toutes les branches du vivant, il est temps de reposer la question : le
modele standard neutre prédit-il correctement la diversité génétique
mesurée au sein des espéces ?

Dumodéle 4 la population réelle

Revenons sur I'idée de zaille efficace et présentons plus précisément
une des méthodes d’estimation fondée sur la diversité observée. Le
panneau de gauche de la Figure 5 dépeint 'abstraction Wright-Fisher
censée représenter le monde. Dans cette population-modele, deux
chromosomes homologues, échantillonnés au hasard, sont séparés en
moyenne par 2Np événements de mutations et donc, en négligeant les
sites mutés plusieurs fois, présentent autant de différences génétiques.
Sur le panneau de droite est figurée une « vraie » population. Comme
les processus évolutifs sont tres lents, il est en général tres difficile
de les observer. En conséquence, on ne connait pas leur importance
relative. On peut cependant formuler ’hypothése raisonnable que les
vraies populations ont connu des variations de taille (il n’y a donc pas
de constance de la taille), sont probablement structurées en sous-po-
pulations (il n’y a donc pas de panmixie), sont soumises aux effets
de la sélection naturelle (il n’y a donc pas de neutralité), présentent
des générations chevauchantes et une forte variance dans le nombre
de descendants (supérieure a la moyenne), etc. Tous les ingrédients
indispensables aux prédictions du modele de Wright-Fisher sont pro-
bablement faux.
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Figure 5 - Taille efficace

La taille efficace, notée N, d'une population est toujours estimée par com-
paraison avec le modéle de Wright-Fisher. Un des estimateurs de la taille
efficace d’une population est obtenu en divisant la diversité de la population
(ici, mesurée par H le nombre moyen de différences entre deux séquences
de I'échantillon) par le taux de mutation. Si les mutations sont effectivement
neutres, cet estimateur nous renseigne sur le temps auquel vivait I'ancétre
génétique moyen de la population, noté t,.

Il est cependant aisé, pour cette population réelle, de mesurer sa diversité
génétique a partir des séquences de génomes. Il est alors trivial de com-
parer la prédiction du modéle de Wright-Fisher (2Np) avec la diversité
mesurée. Pourvu que le taux de mutation ait été mesuré expérimenta-
lement (méme sans grande précision), il est trés simple d’estimer N en
divisant la diversité par le taux de mutation. Il s’agit donc bien de trouver
la taille d’une population idéalisée Wright-Fisher qui produirait la méme
diversité a I'équilibre que celle qui est observée. C’est 'une des méthodes
permettant d’estimer la taille efficace d’une population a partir de don-
nées génétiques. On peut noter que, si 'on fait 'hypothese que la grande
majorité des mutations sont neutres, cette méthode permet d’estimer le
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nombre moyen de générations dans le passé ot vivait 'ancétre génétique
commun de deux génomes présents. Si les prédictions du modele stan-
dard neutre sont correctes, cette taille efficace devrait étre approximati-
vement égale 2 la taille de la population. Or, ce nest pas du tout le cas.

Evaluer la diversité au sein des espéces

Cette quéte de mesurer la diversité moléculaire a débuté par I’étude
pionniere qui mesura, pour la premiére fois, la « variabilité de charge »
de 9 enzymes au sein de U'espece Drosophila pseudoobscura (Lewontin &
Hubby, 1966). En mesurant les variants possédant une charge différente,
I'ambition était d’estimer la diversité moléculaire dans une population
naturelle. Mesurer le polymorphisme dans les especes naturelles est
ensuite devenu un champ d’investigation trés en vogue pour les généti-
ciens des populations. D’abord a 'aide des variations de charges dans les
protéines, puis dans les séquences protéiques, dans les nucléotides des
genes, et aujourd’hui a 'échelle des génomes complets. Des centaines,
puis des milliers d’especes ont ainsi été séquencées. En compilant des
données de la littérature, Michael Lynch et John S. Conery (2003) ont
listé des estimations du produit /V  (taille efficace multipliée par le taux
de mutation) pour une quarantaine d’especes. D’autres catalogues d’es-
timateurs de la diversité sont publiés régulierement (LefHler ez a/., 2012 ;
Buffalo, 2021).

Pour certaines espéces, les génomes de dizaines, voire de centaines de
milliers d’individus (pour les humains) ont été séquencés puis comparés
entre eux. Les projets de séquengage ont fleuri au point que I'on ambi-
tionne de séquencer tous les animaux et plantes de la planéete. Cette tiche
parait ardue, puisqu’on estime a une dizaine de millions le nombre total
d’espeéces de multicellulaires (Mora ez al., 2011), dont seule une dizaine
de pour cent est décrite par les taxonomistes.

Mais I'abondance des données ne change pas les premieres observa-
tions qui suggéraient déja que la diversité moléculaire observée n’était pas
proportionnelle au nombre d’individus vivant au sein de I'espéce. Peu
enclins 4 embrasser la vision de la théorie neutraliste, les sélectionnistes
cherchent ses failles et exhibent les incohérences de ses prédictions. Dans
son ouvrage sur la génétique évolutive, Richard C. Lewontin (1974) met
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en avant I'inadéquation entre la diversité prédite par la théorie neutra-
liste, qui devrait étre linéaire avec le nombre d’individus, et la diversité
moléculaire observée. Cette incohérence a été postérieurement nommée
« paradoxe de Lewontin ».

Voici quelques nombres qui permettent de mesurer 'ampleur de I’ina-
déquation entre la taille efficace inférée A partir de la diversité observée et
la taille de la population.

Les humains sont approximativement 7-8 milliards, que l'on arron-
dira 2 10", mais la taille efficace estimée par la diversité est d’environ
10% (Takahata, 1993). Il y a donc pour les humains une réduction entre
N et N, d’un facteur 10, environ. Les gorilles sont environ 10°, mais
leur taille efficace est de 10* (Yu ez al., 2004). Un facteur 10, beaucoup
plus raisonnable. La fameuse espéce de mouche 2 vinaigre Drosophila
melanogaster posséde une taille efficace pour I'ensemble de son espece
de 10° (Kreitman, 1983). Il est difficile de donner le nombre total d’in-
dividus qui peuplent la Terre pour cette espéce de petite mouche, mais
cest probablement une dizaine d’ordres de grandeur au-dessus. Si 'on
regarde le monde bactérien, les nombres donnent encore plus le vertige.
Pour espece Escherichia coli, on estime la taille efficace a 10® (Hartl &
Dykhuizen, 1984), mais le nombre total d’individus avoisine les 10%°
(Olivier Tenaillon, communication personnelle). Un facteur 10", cest
beaucoup. Pour les virus, cest le méme patron. Par exemple, la taille
efficace de Human Immunodeficiency Virus (HIV) au sein d’'un unique
patient est estimée & 10° (Achaz ez al., 2004), alors que le nombre de
virions est 10, soit une différence d’un facteur de 10 millions.

Dans la plupart de ces exemples, le ratio entre le nombre d’individus
réel et la taille efficace de la population est de plusieurs ordres de gran-
deur, allant jusqu’a des facteurs de 10'* pour le cas de bactérie E. coli.
Pour faire fonctionner les logiciels modernes utilisés en routine pour
les analyses populationnelles et fondés sur le modele standard neutre,
il faut remplacer les tailles réelles par les tailles efficaces. Clest génant.
Les causes de ces différences astronomiques, illustrant magnifiquement
le paradoxe de Lewontin, restent encore & explorer.

Plusieurs pistes semblent 2 priori possibles. La premiére, invoquée pour
le cas des humains, est la variation de taille des populations. A I’échelle



La sélection naturelle en génétique des populations 55

de N, générations, soit quelques dizaines de milliers chez les humains,
cest-a-dire plusieurs centaines de milliers d’années, le nombre d’humains
total aurait avoisiné cette petite taille : 10* humains. Cependant, 'omni-
présence de ce patron répété de petites tailles efficaces signifierait-il que
toutes les especes actuelles sont issues de croissances fortes récentes ou
qu'elles aient traversé des goulots d’étranglement avant IV, générations en
remontant dans le passé ?

Bien que ce scénario soit possible, d’autres sont envisageables, et il
convient maintenant de réexaminer 'influence de la sélection naturelle.
Les processus sélectifs ont tendance a répandre rapidement dans les popu-
lations les alleles associés & un avantage sélectif. Lapparition par muta-
tion d’un allele bénéfique, suivie de sa sélection positive, entraine ainsi
une diminution drastique de la diversité au locus sélectionné. De plus,
ce balayage sélectif entraine également une diminution de la diversité sur
les régions génomiques avoisinantes. C’est I’idée d’« autostop génétique ».

Laspiration génétique (genetic draft)
Lautostop génétique est 'effet indirect d’un variant sélectionné a un locus
sur ses locus avoisinants. Au locus sélectionné apparait dans la popula-
tion un variant bénéfique, soit par mutation, soit par migration. Puis,
poussé par la sélection naturelle, le variant envahit rapidement la popu-
lation. En I'absence de recombinaison, ’entiéreté du chromosome dans
lequel est apparue cette variation bénéfique est entrainée par cette vague
invasive, remplagant tous les autres chromosomes homologues dans la
population. Ainsi, sans recombinaison, ce n'est pas uniquement le locus
sélectionné qui se retrouve dépourvu de variations apres la fixation, mais
tout le matériel génétique physiquement lié au variant bénéfique. Cet
effet disparait cependant rapidement si la recombinaison est fréquente,
car cette derniere rend indépendants les variants des différents locus. Cet
effet d’entrainement, qui décroit avec la distance au locus sélectionné, est
nommé « autostop génétique » (Smith & Haigh, 1974).

Apres chaque adaptation génétique, une large région avoisinant le
variant sélectionné positivement se retrouve appauvrie en diversité. Leffet
d’un seul variant sélectionné n'est donc pas restreint au locus sélectionné,
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mais affecte une région génomique bien plus large pour laquelle les évé-
nements de recombinaison restent rares.

Dans un régime d'aspiration génétique (genetic draft) (Gillespie, 2000),
leffet est magnifié par l'arrivée incessante de nouveaux variants béné-
fiques. Cela se produit d’autant plus quune marche adaprtative n'est pas
causée par la fixation d’une unique variation bénéfique, mais correspond
plutdt 2 une séquence d’événements de fixation dispersés dans le génome.
De plus, il faut rappeler que 'adaptation continue d’un organisme cor-
respond probablement & de multiples marches adaptatives affectant une
grande quantité de traits permettant la survie 2 un environnement sans
cesse renouvelé. En anglais, le terme de genetic draft fait un clin d’ceil 2
celui de genetic drift, utilisé pour la dérive génétique, mais aussi a l'effet
d’aspiration créé par le premier coureur sur ceux qui le suivent. Ici, les
coureurs sont les variations neutres avoisinantes, « aspirées » a moindre
effort par les variations sélectionnées positivement.

Ainsi, la plupart des régions qui ne sont pas soumises a l'effet direct de
la sélection naturelle se retrouvent réguli¢rement purgées de leur diver-
sité neutre par des effets indirects liés a la sélection naturelle des locus
avoisinants. Pour que cet effet puisse expliquer une réduction de diversité
par rapport au modele neutre, il faut simplement qu’il se produise plus
fréquemment que sur I'échelle temporelle tres lente de la dérive géné-
tique (N générations). Par exemple, chez les humains actuels, il suffit que
'adapration soit actuellement plus fréquente que I’échelle de 10" géné-
rations, soit environ 200 milliards d’années. Il est trés probable que ce
soit le cas dans la plupart des espéces dont les tailles de populations sont
grandes, voire trés grandes.

Ces modeles d’aspiration génétique sont particulierement séduisants
pour expliquer la faible diversité d’espéces ayant un trés grand nombre
d’individus, tels que les microorganismes. Pourquoi y a-t-il une si petite
diversité dans les génomes d’E. coli, alors qu’il y a un si grand nombre
d’individus ? Leffet de la sélection naturelle doit simplement se produire
dans une échelle de temps de N_(10°) générations pour un site donné et
surpasser l'effet de la dérive qui se produit a I’échelle de 10%° générations.
Lhypothese est séduisante.
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A Pexception des espéces ayant un trés petit nombre d’individus,
une adaptation continue et réguliere suffit 4 éroder la diversité géné-
tique. Il n’y a nul besoin de se produire tres fortement au cours des
temps évolutifs. Dans ce régime d’aspiration génétique, comme dans
la plupart des modeles populationnels, il n'existe & chaque génération
qu'une unique lignée fondatrice de toute la population dans le futur.
Toutes les mutations portées par cette lignée (quelques mutations
bénéfiques et une grande quantité de mutation presque neutres) cor-
respondent a des variations qui seront fixées au cours des temps longs.
Si la proportion de mutations (presque) neutres est majoritaire, il n’y
a presque aucune distorsion de I’horloge moléculaire par rapport a la
dérive génétique. Ainsi, I'observation empirique d’une horloge molécu-
laire dans les données n'est pas incompatible avec des effets de liaison
de rares variants sous sélection. Intéressant.

Conclusion

A travers ce chapitre, nous avons pu aborder la place occupée par la
sélection naturelle dans le domaine de I’évolution moléculaire. Nous
avons illustré comment, depuis les années 1920 ou elle occupait la
place de processus fondamental et causal en génétique évolutive, sa
position a brusquement reculé pour presque seffacer au profit de la
dérive génétique au début des années 1970. Les trois arguments forts de
la théorie neutraliste sont la constance de I’horloge moléculaire, le cotit
de la sélection naturelle et la grande diversité des organismes. Ces trois
arguments réfutent légitimement le modele pansélectionniste ot toutes
les variations sont soumises a sélection. Néanmoins, nous avons égale-
ment montré que le modele standard de dérive génétique n'est pas com-
patible avec la diversité génétique observée. Nous avons ensuite montré
comment quelques événements sélectifs sont suffisants pour réduire la
diversité sur de grandes régions génomiques. On assiste actuellement
a un foisonnement d’applications de ces modeles expliquant les effets
indirects de la sélection. Ils relancent les débats entre sélectionnistes
et neutralistes (Kern & Hahn, 2018 ; Jensen ez al., 2019). Lapogée et
l'omniscience de la dérive génétique comme explication causale ultime
de la diversité moléculaire pourraient bien appartenir au passé. Elle fut
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une étape majeure dans notre compréhension de la variation et per-
mit d’aborder I'analyse des données génomiques sereinement. Mais elle
nexplique pas pourquoi la diversité au sein des espéces est si faible au
vu du nombre d’individus qui les composent. Lexplication définitive
reste cependant & débattre. Lhistoire tranchera.
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CHOISIR OU ETRE CHOISI

APPROCHES CRITIQUES DE LA SELECTION

La sélection est omniprésente : dans la nature comme dans la société. Elle joue
un réle clé dans l'interprétation de I'évolution biologique, a travers la théorie
de I'évolution du vivant, mais aussi dans la compréhension du fonctionnement
des activités économiques, par le biais de la concurrence et des « lois du
marché ». Elle est souvent présentée comme le processus le plus pertinent
pour atteindre la meilleure adéquation entre souhaits et possibilités, besoins
et ressources. Elle régirait de nombreuses activités sociales et culturelles.
L'excellence émergerait alors par la sélection. Le principe de la sélection
apparait ainsi comme une loi organisant a la fois la dynamique du monde
vivant et celle des organisations sociales.

Cependant, le discours qui érige la sélection en « loi naturelle », rationnelle
et efficace, s'appliquant indistinctement au monde vivant comme au monde
social, est aujourd’hui largement questionné.

Connaitre la sélection, ce n'est pas seulement la subir : c'est aussi prendre
conscience des procédures explicites et implicites qui la produisent, des causes
qui la motivent, des justifications qui la |égitiment, des effets qu'elle exerce
sur les individus et les collectifs. C'est ce chemin vers la connaissance que les
diverses perspectives réunies dans cet ouvrage cherchent a faire émerger.

A travers trois grandes parties — sur la nature de la sélection, ses effets sur
la production des inégalités, et les tensions entre sélection, organisation
et émancipation -, les contributions croisent les regards de la biologie, de
I'’économie, de la sociologie et de linformatique pour éclairer les logiques
contemporaines de la sélection.
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