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Cette rubrique traite d’un theme de recherche écrit dans un esprit d'éducation
scientifique permettant de comprendre son contexte et ses enjeux

Des familles aux populations:
I’enseignement des genes

Contexte général: I’horloge moléculaire. Yamama Naciri Graven

Le matériel génétique, responsable du fonctionnement des organ-
ismes vivants, est transmis de génération en génération a la faveur de la
reproduction. Ce matériel, dont la matrice est TADN!, est constitué de
messages quon appelle génes. Leur transmission étant fidele dans la
majorité des cas, les genes de la descendance sont le reflet de ceux des
deux parents et contiennent toujours 'empreinte des ancétres, mais
les mécanismes de la sexualité font que les génes d’un individu sont
réassortis - on dit “recombinés” - entre les lignées de ses quatre
grands-parents. Cependant, durant la formation des gametes qui
s’unissent au cours de la fécondation, des erreurs de réplication du
matériel génétique se produisent naturellement et peuvent étre
transmises a la descendance. Le sort de ces erreurs (on parle de
mutations) se classe en 3 catégories: une majorité n’a pas d’avenir,
car les descendants qui les recoivent ne sont pas viables. Une par-
tie est transmise, car elle n’a pas ou peu d’influence sur la survie des
descendants. Enfin, une infime partie de ces erreurs apporte, par
hasard, un avantage aux descendants, qui ont de plus grandes
chances de les transmettent a leur tour, car les individus qui les
portent en tirent un avantage.

Ces trois catégories de mutations sont définies par le role que
joue la portion d’ ADN muté. On parlera de mutation silencieuse
lorsque celle-ci ne change pas le contenu du message, ou de muta-
tions neutres lorsque la mutation apparait soit dans une séquence
d’ADN ne comportant pas de messages, soit dans une séquence
comprenant un message dont la modification n’a pas d’influence
sur la vie de I'individu et sa capacité a se reproduire. Ces mutations,

neutres vis-a-vis de la sélection naturelle, sont transmises a la
descendance selon les lois de Mendel ou par reproduction asexuée.
D’autres parties de la séquence de TADN correspondent a des mes-
sages vitaux, par exemple les génes codant pour la photosynthese
chez les plantes. Des mutations a ces endroits détériorent le message
et, dans exemple choisi, résultent en un fonctionnement défectueux
de la photosynthese. On parle alors de mutations défavorables, voire
létales si elles sont mortelles. Elles ont pour conséquence I'affaiblisse-

& Jean-Frangois Manen

"ADN: LUADN constitue le
matériau de base des chromo-
somes. Il contient I'information
héréditaire transmise de généra-
tion en génération. Il s’agit d’une
longue molécule construite a par-
tir de 4 motifs chimiques, les
bases (Adénine (A), Cytosine (C),
Guanine (G) et Thymine (T)),
qui correspondent a autant de
lettres d’un alphabet qui serait
réduit a 4 signes. La taille d’une
molécule d’ADN dépend du
nombre total de chacun de ces
motifs. Elle varie de quelques
millions de motifs (bactéries) a
quelques milliards (plantes et ani-
maux) selon les organismes. La
transmission du matériel géné-
tique nécessite une réplication de
I'ADN en une copie conforme
qui est transmise a la descen-
dance. C’est au cours de cette
réplication que des erreurs
(mutations) surviennent
naturellement qui créent autant
d’alleles ou d’haplotypes dif-

férents.

ment de la capacité reproductive des individus qui les portent ou leur
disparition pure et simple. La derniére catégorie de mutations est beau-
coup plus rare, mais trées importante pour I'évolution des organismes.
Lorsqu'une mutation crée un nouveau message ou change un message
existant, en produisant une amélioration de certaines fonctions dans des
conditions environnementales normales ou nouvelles, cette mutation se
transmettra et donnera un avantage sélectif? aux descendants qui la por-
tent. On parle alors de mutation favorable.
Comme les mutations sont le résultat d’erreurs qui se font naturellement
au hasard des réplications, il en résulte que plus des individus sont proches par-
ents (et donc séparés par moins d’évenements de réplication), plus le nombre de

2 Avantage sélectif: Avantage
conféré a un individu par une
mutation, qui lui permet de se
reproduire de facon plus efficace
que la moyenne de la population,
et de transmettre ainsi un
nombre plus important de copies

du gene muté que ses congéneres.
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mutations qui les distinguent est petit. Le temps s'exprime par le nombre de
générations qui séparent deux individus de leur ancétre commun. Deux sceurs ont
ainsi une génération d’écart avec leurs parents qui représentent leurs ancétres
communs. Deux cousines ont deux générations d’écart avec leurs grand-parents,
qui représentent leurs ancétres communs. La théorie de 'horloge moléculaire est
basée sur ce principe. En effet, plus deux individus sont proches (plus leur dernier
ancétre commun est récent), moins leurs ADN sont différents (peu de réplica-
tions, donc moins de chances que les mutations aient modifié leurs ADN respec-
tifs), et plus deux individus sont éloignés (plus leur ancétre commun est ancien),
plus on observera de différences entre leurs ADN (beaucoup de réplications, donc
plus de chances que les mutations aient modifié leurs ADN respectifs). La théorie
de I'horloge moléculaire suppose également que les mutations s’accumulent a un
rythme régulier dans le temps. Lexpérimentation, par séquencage’ de 'ADN,
montre que, lorsque certaines précautions sont prises, cette théorie est juste.

Ce qui est vrai pour les génes des individus d’'une méme espéce peut étre éten-
dua ceux d’especes plus ou moins différentes, dont Lamarck ( Discours de 'an VIII,
1800) et Charles Darwin dans Lorigine des espéces (1859) ont proposé qu’elles
descendaient d’especes ancestrales communes. Plus deux espéces sont proches
(plus leur ancétre commun est récent), moins on observera de différences (muta-
tions peu nombreuses) entre leurs ADN respectifs. Plus deux espéces sont
éloignées (plus leur ancétre commun est ancien), plus on observera de différences
(mutations plus nombreuses) entre leurs ADN. On comprend donc que la com-
paraison des séquences d’ADN entre individus ou espéces représente un outil
remarquable dans la recherche scientifique pour un grand nombre de domaines:
systématique, génétique des populations, histoire et géographie des peuplements
(phylogéographie), écologie, évolution, recherche judiciaire.

C’est le développement de nouvelles techniques d’étude de PADN (PCR! et
séquencage automatique) qui a permis essor des sciences se basant sur I’anal-
yse de la variabilité de PADN, que ce soit au niveau interspécifique ou
intraspécifique. Le développement des outils informatiques et statistiques,
ainsi que du réseau Internet, a aussi contribué a cet essor, car il permet de gérer
et de partager les immenses quantités de données générées par les techniques
moléculaires.

Phylogénie moléculaire.

La classification des organismes est basée, depuis plusieurs siecles, sur des
données morphologiques tres élaborées comime, par exemple, les structures de
la fleur, de la graine, du pollen et autres organes pour les plantes. Toutefois, il
s’avere que les especes, familles, ordres. .. partagent des caracteéres qui ne refle-
tent pas toujours une parenté proche, mais souvent une convergence évolu-
tive’. En raison de l'incertitude liée a cet état de fait (parenté ou convergence)
et des désaccords quant a 'importance a donner a tel ou tel caractere dans la
classification, des écoles différentes sont nées, chacune définissant un choix de
caractéres morphologiques et anatomiques décisifs particuliers.

Lutilisation des données moléculaires permet d’appliquer une méthode
plus impartiale de comparaison entre les taxons, la phylogénie® moléculaire, et
cela pour différentes raisons: (1) Le nombre de caracteres générés et comparés
est énorme. Une seule réaction PCR permet d’amplifier une séquence de 1500
a 2000 nucléotides, qui représentent autant de caracteres pouvant étre com-
parés entre especes. (2) Comme les mutations que 'on analyse sont générale-
ment neutres, les caracteres étudiés sont indépendants du phénotype’ et

* Séquencage de PADN:
Technique moléculaire, mainte-
nant partiellement automatisée,
permettant de lire la séquence
d’un fragment d’ADN, c’est-a-
dire 'ordre des bases ou des

nucléotides.

*PCR: Pour Polymerase Chain
Reaction. Technique in vitro per-
mettant de reproduire a I'iden-
tique et en grande quantité un
fragment d’ADN donné.

> Convergence évolutive: C'est
I'apparition de caracteres simi-
laires (identité par état) chez
deux ou plusieurs taxons qui
n'ont pas de lien de parenté
direct (pas d’identité par descen-

dance).

¢ Phylogénie: Reconstruction
hypothétique de I’évolution des
especes et autres taxons, sur la
base de leur degré de parenté, en
utilisant des caractéres morpho-

logiques ou moléculaires.

7 Phénotype: Ensemble des
caracteres visibles résultant de
I'expression de I’ensemble des
génes d’un individu (appelé éga-
lement génotype) dans un milieu

particulier.
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représentent donc un jeu de données indépendant des critéres mor-
phologiques habituellement examinés. Il est également plus facile d’évaluer
I'homologie® entre caracteres moléculaires qu’entre caractéres mor-
phologiques. (3) Les lois régissant les mutations ainsi que leur taux sont mieux
connues, ou du moins plus faciles a modéliser, que celles régissant les change-
ments morphologiques. Des modeles d’évolution peuvent donc étre testés. (4)
Les différences observées entre deux taxons peuvent facilement étre quan-
tifiées. C’est la notion de distance génétique qui permet d’évaluer les liens de
parenté.

Depuis la derniére décennie, une part de plus en plus importante des
travaux de systématique botanique utilise les techniques de comparaison
d’ADN en complément des données morphologiques. Tous les niveaux de la
systématique, du genre a 'embranchement, sont étudiés (http://phylogeny.
arizona. edu/tree/phylogeny. html). A ce stade, il est important de choisir des
séquences adéquates pour le genre d’étude projeté. L’idéal est d’utiliser une
séquence (gene ou séquence non codante) qui montre un taux optimal de
mutation permettant de bien distinguer les taxons. Ainsi, si le but est I'étude
d’especes ou de genres, il faut choisir une séquence caractérisée par un fort
taux de mutation, de facon a pouvoir observer suffisamment de variations
entre taxons (alleles® ou haplotypes'® différents) et distinguer des taxons
séparés par peu d’événements de réplication, car ayant divergé récemment les
uns par rapport aux autres. En revanche lorsque le but du travail est d’étudi-
er les grandes lignes d’'un embranchement entier, on utilise des genes ou des
séquences non codantes dont le taux de mutations est faible afin de pouvoir
comparer des séquences d’organismes phylogénétiquement tres éloignés. On
parle alors de séquences conservées. En effet, si le taux de mutation est trop
élevé, on risque d’observer une saturation importante de mutations dues a
I'accumulation de mutations réverses (par exemple A->G->A) qui effacent
Ihistoire de la séquence étudiée, ce qui rend leur comparaison difficile et toute
déduction sur 'histoire des taxons aléatoire.

A Theure actuelle, la plupart des études menées sur un groupe d’organ-
ismes donné ne se limitent pas a 'étude d’une seule séquence d’ADN, mais
utilisent plusieurs séquences appartenant a des génomes'' différents (noyau,
chloroplaste, mitochondrie). Des phylogénies sont alors produites en utilisant
différentes méthodes comme la parcimonie? (fig. 5) ou le maximum de
vraisemblance'® (Lewis, 2001). A ce stade de I'analyse, il faut souligner que les
phylogénies obtenues sont des phylogénies de genes et non des phylogénies
d’espeéces ou de genres, etc., selon le cas (Nichols, 2001). Aussi n’est-il pas rare
d’obtenir des résultats différents lorsque plusieurs genes sont analysés séparé-
ment. Cela résulte du fait que, bien que faisant partie d’'un méme génome,
chaque geéne a sa propre histoire (fig. 1), qui dépend de son taux de mutation,
de l'histoire des espéces et des populations qui le portent, de sa neutralité, de
son hérédité maternelle, paternelle ou biparentale, de la recombinaison, etc...
En revanche, lorsque les phylogénies obtenues sur différents compartiments
cellulaires (noyau, chloroplaste, mitochondrie) sont compatibles, et que le
nombre de genes étudiés est suffisamment important, on peut raisonnable-
ment en déduire que la phylogénie obtenue est une bonne image de I'évolu-
tion et de la diversification des especes étudiées.

Historiquement, la phylogénie moléculaire s’est d’abord intéressée a la
classification des taxons d’ordre supérieurs (embranchements, familles, voir
par exemple Angiosperm Phylogeny Group, 1998; Spichiger et al., 2000) et des
incongruences de classification entre phylogénie moléculaire et taxonomie

8 Homologie: Parenté entre deux
ou plusieurs caracteres
(séquences d’ADN, fonction,
phénotype, etc...).

? Allele: Forme particuliere que
prend un gene, déterminant I'un
des états possibles du caractere
codé¢ par ce gene. On parle en
général d’alleles pour des genes
nucléaires présents en deux
copies dans le génome nucléaire
(cas d’organisme diploides). Ici
le terme est utilisé indifférem-
ment pour des genes nucléaires
ou, en lieu et place du terme
haplotype, pour des génes mito-
chondriaux ou chloroplastiques
qui ne sont présents qu'en une
seule copie dans la cellule (géno-

me haploide).

'"Haplotype: Terme utilisé pour
décrire une forme particuliere de
gene (ou de séquence non
codante) portée par un génome
haploide, mitochondrie ou chlo-

roplaste.

" Génome: Les cellules végétales
contiennent trois génome diffé-
rents. Le génome nucléaire
regroupe les chromosomes pré-
sents dans le noyau. Pour un
organisme diploide, chaque
chromosomes est au nombre de
2, 'un ayant été transmis par la
mere, Pautre par le pere. Les
génomes mitochondriaux et
chloropastiques ne sont consti-
tués que d’une molécule ’ADN
circulaire contenue respective-
ment dans la mitochondrie et le
chloroplaste. En général, ces
génomes sont transmis par la
mere, bien qu’il existe de nom-
breuses exceptions (transmission

paternelle ou biparentale).
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Figure 1. Différence entre histoire des alleles ou des haplotypes et histoire des populations ou des especes (taxons). T, cor-
respond a la date réelle de la fission des taxons (ou de la spéciation) et T, & la date a laquelle 'ancétre commun le plus
récent des deux haplotypes existait, date qui est fournie par la phylogénie (voir page 85). Enfin, T; correspond au présent.
Le cercle situe I'événement de coalescence entre les deux lignées d’haplotypes représentées en trait gras, c’est-a-dire le
moment ol les deux lignées se fondent en une seule lignée quand on remonte dans le temps. Les traits fins représentent

I'évolution des taxons. T correspond a la période de temps écoulée entre la coalescence des lignées et la fission des taxons

et T’a la période écoulée entre la fission des taxons et le temps présent. Dans le cas de Pétude de genres ou d’especes, T est
du méme ordre de grandeur que T’et ne peut donc étre négligé. Par contre, dans le cas de I'étude de taxons de niveaux
supérieurs, T est beaucoup plus petit que T et on peut considérer que T, est assimilable a T,.

classique, basée sur des caracteres morphologiques, ont ainsi été mises a jour
(Jeanmonod, 2000). Lors de la comparaison de genres, de familles ou d’em-
branchements, quelques espéces sont analysées dans chaque taxon, a raison
d’un individu par espéce, et ceci pour des genes a faible taux de mutations
(voir plus haut). Le choix d’un faible échantillonnage au sein de I'espece ou
des taxons supérieurs est 1égitimé par trois postulats: le premier est que la vari-
abilité pour le gene étudié est nulle au sein de 'espece, ou largement inférieure
a ce qui peut s'observer entre especes différentes (ce qui se congoit si le gene
mute lentement), et le second que les niveaux taxonomiques sont suffisam-
ment distincts pour que tout flux de génes'* entre ces derniers (y compris entre
especes) soit absent, et cela depuis longtemps. Ceci a pour conséquence que la
mutation, couplée a un long isolement reproductif, aboutit a des groupes d’al-
leles ou d’haplotypes ne se recouvrant pas entre les taxons étudiés. Le
troisieme postulat admet la simultanéité des événements de spéciation et de
différenciation des genes. On constate cependant que 'ancétre commun d’al-

'2 Parcimonie: Critére permet-
tant, entre toutes les arbres phy-
logénétiques possibles, de ne
retenir que les arbres les plus
courts (c’est-a-dire avec un
nombre minimum de muta-
tions). Ce critére,qui est restrictif,
répond a une notion d’économie

dans I’évolution (fig. 5).
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leles ou d’haplotypes différents, présents dans deux espeéces distinctes, est
nécessairement antérieur a la spéciation (fig. 1), @ moins que des échanges
génétiques aient perduré apres la spéciation, par exemple par le biais de I’hy-
bridation. Le temps écoulé entre 'existence de cet ancétre commun et la date
réelle de la spéciation est en général considéré comme négligeable au regard
du temps écoulé depuis la spéciation jusqua nos jours, ce qui se justifie
lorsque sont analysés des taxons supérieurs de type ordres ou familles. Ces dif-
férents postulats permettent de considérer que les relations entre alléles ou
haplotypes échantillonnés chez des individus appartenant a différentes
especes sont hiérarchiques, c’est a dire que chaque haplotype ne dérive que
d’un seul autre haplotype (fig. 2a) et que 'approximation entre histoire des
genes et histoire des especes est acceptable.

Depuis quelques années, il est par contre de plus en plus courant de s'in-
téresser a la phylogénie des especes au sein d’'un méme genre ou au sein de
genres voisins. Cet intérét pour le niveau spécifique nécessite un changement
de paradigme que peu d’études prennent en compte actuellement. En effet,
plusieurs postulats ayant fait leurs preuves aux niveaux taxonomiques
supérieurs ne sont plus valables au niveau spécifique ou intragénérique. Il
s’agit entre autres du probleme de I’échantillonnage, de la notion de relation
hiérarchique entre taxons, de 'approximation entre histoire des genes et his-
toire des populations et de I'existence d’alleles ancétres.

1. Echantillonnage: Dans le cas d’analyses intragénérique ou inter-
génériques, des génes a taux de mutations plus important doivent étre utilisés
de facon a observer suffisamment de mutations permettant de différencier les
especes entre elles. II n’est alors plus possible de négliger la variabilité
intraspécifique, et I’échantillonnage au sein de chaque espece doit étre aug-
menté de facon a vérifier que toute la variabilité spécifique a bien été prise en
compte. Malgré cela, le nombre de mutations différenciant les especes proches
(qui se sont différenciées récemment) est souvent réduit, ce qui ne permet pas
de bénéficier d’une puissance statistique suffisante et d’obtenir des topolo-
gies’ robustes (Posada & Crandall, 2001). A un niveau plus général, il faut
également s’assurer que toutes les especes ont été échantillonnées, 'oubli de
certaines especes, en particulier les espéces rares, pouvant biaiser la topologie
de l'arbre obtenu (Barraclough & Nee, 2001). De la méme facon, le fait que
des especes aient disparu et ne sont donc pas prises en compte dans I'analyse
peut biaiser la topologie de I'arbre.

2. La relation phylogénétique hiérarchique entre taxons. Elle nest plus valable
dans la mesure ou des especes différentes peuvent partager des alleles ou des hap-
lotypes identiques du fait d’hybridations interspécifiques et de recombinaisons.
La notion de relation hiérarchique, qui suppose que les groupes d’alleles ou
d’haplotypes portés par chaque espece ne se recoupent pas, doit alors étre rem-
placée par celle de réseau (fig. 2b). On parle aussi de réticulation.

3. Assimilation de Uhistoire des genes a celle des populations. Alors qu'il est
acceptable de considérer que le décalage entre histoire des genes et histoire des
especes est négligeable dans le cas d’analyses d’ordres ou de familles, négliger
le temps écoulé entre Iexistence de 'ancétre commun le plus récent des alleles
étudiés (inféré par la phylogénie) et la fission des populations peut introduire
un biais important dans la datation de I'événement de spéciation. En assimi-
lant Phistoire des genes a celle de la spéciation, on a tendance a surestimer la
date de la spéciation; ainsi dans le cas d’une paire d’especes et de deux alleles,
la date obtenue par la phylogénie est en moyenne supérieure de 50 % a la date
réelle de la spéciation (Edwards & Beerli, 2000).

"* Maximum de vraisemblance:
méthode permettant de
construire des arbres phylogéné-
tiques sur la base d’un algorith-
me prenant en compte un mode-
le d’évolution du fragment
d’ADN étudié. Le modele d’évo-
lution est basé sur des fréquences
et des probabilités, soit: (1) la
fréquence de mutation, (2) le
modele de mutation (A a plus de
chance de rester inchangé, que
de changer en G, que de changer
en C... etc), (3) la variance des
fréquences de mutation selon les
sites. L'arbre ayant le plus de
vraisemblable (et qui sera rete-
nu) correspond a celui dont I’en-
semble des changements se rap-
proche le plus du modele sous-

Jacent.

" Flux de genes: Transmission
de genes d’une population a
autre par 'intermédiaire de la
migration d’individus, de graines

ou de pollen.

"> Topologie: Forme caractéris-
tique de tout arbre phylogéné-
tique. Pour un méme échantillon
de taxons, deux arbres auront
des topologies différentes quand
les relations hiérarchiques entre

certains taxons sont différentes.
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(a) Relation hiérarchique Hepigl (b) Relation en réseau (réticulation)

Haplo2

0 1 7
Haplod ‘ O
1
Haplo3
A% 3
1
0
Haplos
. 1 23456 7 8 9 1011 12 13 Fréquence
Haplol AGGTCACTAGT C C  30%
mwie Haplo2 A A GTCACTAGT C C 17%
) y Haplo3 A A GG CACT A GT C C 10%
Haplod AA GTCAATAGT C C 10%
N Haplo5 A G GG CACT A GT C C 14%
BT Haplo6 AG GTCACGAGT CC 7%
Haplo7 A G GTCACGG AT C C 6%
Haplo8 A G GT CACT A GT A C 6%

Haplo8

Figure 2. Arbre hiérarchique utilisant le critere de parcimonie (a) et réseau de génes (b) construits I'un et lautre sur la base
des données ci-dessus. En (b), chaque cercle représente un allele ou haplotype et la taille des cercles est proportionnelle a
la fréquence des alleles ou haplotypes dans la population. Chaque alléle ou haplotype est connecté aux autres par une seule
mutation symbolisée par un trait. Lellipse vide correspond a un allele ou un haplotype qui n’a pas été échantillonné. En
(a), 'haplotype 1 apparait bien a la racine de l‘arbre (la taille des branches est indiquée au-dessus de chaque trait); en
revanche, la possibilité que 'haplotype 3 dérive de 'haplotype 2 n’apparait pas. Or d’apres les fréquences, ’haplotype 3 a
plus de chance de dériver de ’haplotype 2 que de 'haplotype 5.

4. Existence d’alléles ancétres. Lorsqu’on s’intéresse a la phylogénie de tax-
ons de niveaux supérieurs, il est tout a fait acceptable de considérer que les
alleles ou haplotypes ancétres ont disparu des especes actuelles du fait de I'ac-
cumulation de mutations (c’est méme I'une des hypothese de base de la recon-
struction des arbres). Dans le cas d’espéces ayant divergé récemment, il est par
contre beaucoup plus hasardeux d’affirmer que les alléles ancétres ont com-
pletement disparu, ou qu’ils ont tous subi des mutations. De ce fait, I'échantil-
lonnage d’alleles ancestraux n’est pas improbable dans les populations
actuelles, ce qui peut introduire de gros biais dans la topologie des recon-
structions phylogénétiques (Posada & Crandall, 2001).

Différentes approches permettent de répondre a ces problemes dans le
cadre de la phylogénie moléculaire (Doyle, 1992; Page & Charleston, 1997).
Une autre approche, non exclusive, est de prendre en compte I'apport de la
génétique des populations et tout particulierement de la théorie de la coales-
cence (Kingman, 1982; Hudson, 1990) qui s’applique aux populations, mais
également aux especes proches et a 'estimation de leur date de spéciation. La
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Figure 3. Généalogie d’alleles ou d’haplotypes. Chaque cercle correspond a un allele ou
haplotype et chaque rectangle a une mutation. L'événement de coalescence™ corre-
spond au moment ot deux lignées d’alleles (ou d’haplotypes) fusionnent dans un
méme alléle (ou haplotype), Cest-a-dire que I'individu qui le portait en a transmis au
moins deux copies. On voit que les événements de coalescence ne sont pas modifiés par

la mutation.

théorie de la coalescence permet en effet de visualiser les problemes posés, au
niveau spécifique ou générique, par 'application de la théorie de la phylogénie
moléculaire et des postulats qu'elle utilise, et de formaliser les modifications
utiles a apporter.

Théorie de la coalescence et génétique des populations

La théorie de la coalescence (Kingman, 1982 ; Hudson, 1990) vise a recon-
struire Ihistoire généalogique des genes (alleles ou haplotypes) jusqu’a
ancétre commun le plus récent (ACPR ou MRCA en anglais pour Most
Recent Common Ancestor). Lapproche généalogique en fait une science con-
nexe de la phylogénie moléculaire, mais la prise en compte de I'histoire démo-
graphique des populations introduit une différence fondamentale. La théorie
de la coalescence est une approche rétrospective. Seul importe I’échantillon
des alléles analysés et la modélisation de I'ensemble de la population dont ils
sont issus n'est pas nécessaire. En cela, elle se différencie de la génétique des
populations, approche essentiellement prospective, qui vise a prédire I'évolu-
tion du polymorphisme génétique dans une population sous différentes pres-
sions évolutives et qui fait appel a la théorie mathématique de I'échantillon-
nage, I'échantillon devant étre représentatif de la population.

Le terme de coalescence correspond a I'événement selon lequel deux lignées
d’alleles ou d’haplotypes fusionnent dans un méme individu ancétre (ACPR)
lorsqu’on remonte dans le temps, cet individu ancestral ayant transmis au
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a)

b)

Date de
Pexpansion

Figure 4. La dynamique de population a un impact tres fort sur la structure de la généalogie. (a) : démographie stable: les

événements de coalescence sont répartis sur l'ensemble de la généalogie; (b): population en expansion (généalogie en

peigne): la grande majorité des événements de coalescence se concentrent au moment de I'expansion démographique. Le

type de régime démographique se traduit également par des types de réseaux différents, réseau réticulé pour les démogra-

phies stables et réseau en étoile pour les expansions. Les cercles vides représentent les haplotypes absents ou non échan-

tillonnés.

moins 2 copies de son gene a ses descendants. Selon la théorie de la coalescence,
la généalogie des alleles et leur coalescence dans le temps est un phénomene
purement stochastique qui ne dépend pas du taux de mutation (fig. 3), mais de
la taille de la population dont les alléles sont issus. Ainsi, la probabilité de coa-
lescence de deux alleles a la génération précédente est inversement proportion-
nelle a la taille de la population. De la méme facon, et pour une population
donnée, la généalogie moyenne d’un géne mitochondrial (haploide et transmis
par la mere uniquement, donc en nombre N/2 si N/2 est le nombre d’individus
de sexe féminin) est attendue 4 fois plus courte que la généalogie d’un gene
nucléaire (diploide et transmis par les deux parents, donc en nombre 2 N, N
étant le nombre total d’individus dans la population). Cette différence traduit
le fait que la taille efficace'® (N,) pour un gene mitochondrial est 4 fois moin-
dre que la taille efficace pour un gene nucléaire, toutes choses égales par
ailleurs. Cela a pour conséquence immédiate que, selon le gene étudié et son
hérédité, on pourra remonter plus ou moins loin dans le temps. Cela a égale-
ment comme corollaire que la datation de ’ACPR peut varier fortement selon
qu'on s’intéresse a tel ou tel géne, comme cela a été démontré pour ’homme
(Excoffier, 2000). Enfin, la forme de la généalogie (et du réseau associé) dépend
fortement du régime démographique de la population (fig. 4), ce qui permet en
retour de tester différentes hypotheses démographiques.

1o Taille efficace: dans une popu-
lation de taille N dans laquelle
tous les individus ne participent
pas également a la reproduction,
taille fictive théorique (Ne)
d’une population idéale dans
laquelle les deux sexes seraient
également représentés, ol tous
les individus auraient des des-
cendants en nombre équivalent
et ou la diversité génétique serait
équivalente a celle observée dans
la population réelle. Le concept
de taille efficace permet de com-
parer Iévolution de la diversité
génétique dans des populations
différant par leur taille effective,
leur mode de reproduction, le
nombre de reproducteurs, le sex-

ratio, etc...
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Espéce A A C G G TTCCG AAC CTA GGTACGT AAT
Espéce B CGG AT CCG AAC TTA CGTACGT GAT
EspéceC A C G G ATCCG TAC TTA CGTACGT AAT
Espéce D CGG TTCCG AAC CTA GGTACGT GAT
CB DA D B C
10 5 10
23
1616 13 23
»3 . 13
16
9 étapes 8 étapes 6 étapes (arbre retenu)

Bl Changement unique dans |'arbre

1 Changement multiple dans I'arbre (convergence ou reversion)

Figure 5. Exemple d’application du critére de parcimonie au choix d’un arbre phylogénétique parmi plusieurs possibles.

Lun des apports de la théorie de la coalescence a été de montrer que la date
de PACPR est fondamentalement différente de la date de la spéciation comme
l'illustre la figure 1. La période qui sépare les deux événements (dans le cas de
deux genes échantillonnés dans les especes actuelles) est en moyenne de 2N,
générations, ce qui est loin d’étre négligeable lorsque N, est grand et que la spé-
ciation est relativement récente (Edwards & Beerli, 2000). L'autre apport a été
de proposer de formaliser les relations entre les différents genes, non sous
forme d’arbres hiérarchiques, mais sous forme de réseaux (fig. 2b). Les réseaux
permettent en effet de prendre en compte les différents facteurs rendant caducs
les arbres hiérarchiques, tels que la réticulation, la persistance d’alleles ou hap-
lotypes ancestraux ou encore le fait que chaque allele ou haplotype peut don-
ner naissance a plusieurs alleles ou haplotypes dérivés par le biais de mutations
différentes. Les résultats théoriques montrent ainsi qu’il y a une relation directe
entre I’age des alleles et leur fréquence dans la population. Plus un alleéle aura
une fréquence élevée dans la population et plus il sera largement distribué géo-
graphiquement (relativement a I'ensemble des populations que compte I'e-
spece), plus sa probabilité d’étre ancien sera grande. De méme les alleles
anciens auront en moyenne davantage de connexions mutationnelles avec
d’autres alleles que les alléles plus récents qui seront en périphérie de réseau
(Posada & Crandall, 2001). Ces prédictions, directement tirées de la théorie de
la coalescence, peuvent, par exemple, permettre d’enraciner des arbres phy-
logénétiques intraspécifiques, c’est-a-dire d’identifier les alleles ancétres a la
racine des arbres, ou encore de lever des ambiguités de I'arbre (Crandall &
Templeton, 1993). Enfin, la théorie de la coalescence fournit plusieurs tests
statistiques permettant d’évaluer la neutralité des marqueurs utilisés, sachant
que cette neutralité est une des conditions de base de I'application de la théorie,
au méme titre que pour les reconstructions phylogénétiques.



90

Jusqu’a présent, la théorie de la coalescence a été surtout appliquée a la
génétique humaine, dans le but de retracer I’histoire démographique passée et
de trouver I'origine de "Homme moderne (Sanchez-Mazas, 2001 ; Excoffier &
Schneider, 1999). Mais cela n’est bien str pas restrictif et de nombreux exem-
ples d’application de cette théorie au régne animal sont disponibles (Avise,
1994). Les applications au regne végétal sont nettement moins nombreuses, en
raison principalement de I'idée qui a longtemps prévalu, selon laquelle le
génome chlorophyllien, principalement utilisé chez les plantes, n’est pas vari-
able au sein des especes, ce qui n’est pas toujours le cas, en fonction des frag-
ments ’ADN utilisés (Taberlet ef al., 1991 ; Hamilton, 1999). Les applications
sont cependant nombreuses, que ce soit pour délimiter des especes, inférer des
modes de spéciation, ou faire la part entre histoire et structure des populations
(phylogéographie).
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