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Génétique des populations ?

* Etude de la distribution et des changements de la
fréquence des versions d'un gene (alleles) dans les
populations d'étres vivants, sous l'influence des
pressions évolutives (sélection naturelle, dérive
génétique, mutations, et migration)

* Objectifs :

* Descriptif & génotypes, fréquences alléliques au sein
d’une/de population(s)
* Explicatif & comprendre et prédire leur évolution g

Mesurer la variation génétique ?

phénotypes = = .. . ,
Utilisation d’un
marqueur moléculaire

permettant de
distinguer les 2 alléles

génotypes . .
e (SNP, microsatellite...)
copies du géne)
(M 2 2 2 )
mesuresde (freq(RR) 0(0/15) 0.27 (4/15) 0.8
la variation | freq(Rr)=Ho 0.13(2/15) 0.33 (5/15) 0 }
génétique | freq(rr) 0.87(13/15) 0.4(6/15) 0.2 g

R rouge ; r rose Y
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Plan

Loi de Hardy-Weinberg

Consanguinité

Facteurs influencant les fréquences génétiques
Causes du maintien des maladies génétiques

La loi de Hardy-Weinberg

Relation entre les
fréquences
génotypiques et les
fréquences alléliques
= estimation de la
fréquence des
hétérozygotes pour les

maladies autosomiques G T
récessives L

Wilhem Weinberg
(1862 — 1937)

2 =

Faculté &

1)ide Médecine
% yon-Est




07/09/2024

La loi de Hardy-Weinberg

2a g2 .A_a2pq AA

p2

A : allele dominant du gene A
p : fréquence de l'allele A

p? : fréquence du génotype
homozygote AA

a : allele récessif du gene A
q : fréquence de l'allele a

q? : fréquence du génotype
homozygote aa

2pq : fréquence du génotype

hétérozygote Aa !
é Faculle"’?f‘\:}ue Médecine
v =/ Lyon Est
I I

La loi de Hardy-Weinberg

Hardy-\dcinbera equilibriom

If there are only 2 allefes
for & trait in & PoPulation, then:

Pg=1

fu ven:J of
deminant Aele

fre ven

Tecessiv ollclc

PurPle-is dominant to Pink:

Fréquence des alleles

Harcly-Weinbera equilibriom

If there are only Z allefes
for a trait in a PoPulation, then:

P-2P¢-¢

frg U¢M5°F frg UGN‘JDF f re uncjop
homo ggws hcterozsgous h°"“”‘83°"5

dom ﬁ enoture recessive
aenofJPe 3 acnof:,?e

PorPle-is dominant to Pink:

Fréquence des génotypes
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La loi de Hardy-Weinberg
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Conditions de validité

* population de taille infinie & fréquences observées ~
probabilités (loi des grands nombres)

* panmixie : les couples se forment au hasard

* pangamie : les gametes se rencontrent au hasard

e pas de chevauchement entre les générations

* pas de sélection naturelle, ni de mutation, ni de
migration, ni de dérive génétique

& stabilité des fréquences alléliques au q
cours des générations PP

Exemple d’application de la loi de HW (1)

Phénylcétonurie & maladie récessive autosomique
affectant 1 enfant sur 10.000

Calculer la fréquence des porteurs hétérozygotes dans
la population

Fréquence des malades = fréquence du génotype (a//a)
donc g2=1/10.000 et g=1/100

donc p=1-g=99/100==1

Donc fréquence des hétérozygotes

2pg = 2*1*1/100 = 1/50 1

. VN
ﬂ=& Faculté ‘,@ de Médecine
@ =/ Lyom Eat
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Exemple d’application de la loi de HW (2)

e Systeme de groupe sanguin ABO

Codominance
et 3 alleles
2 génotypes possibles (A//A) et (A//O)

* Groupe A, fréqguence 0.437,

* Groupe B, fréquence 0.092,
2 génotypes possibles (B//B) et (B//0)
* Groupe AB, fréquence 0.036, 1 seul génotype (A//B)
* Groupe O, fréquence 0.435, 1 seul génotype (0//0)
e Calculer les fréquences alléliques a, b, o respectives des
alleles A, B, O

-— i
a o=
17220
Faculté |(((52)))lge Médecine
N/ /Liyon-Est

11

Exemple d’application de la loi de HW (2)

e Systeme de groupe sanguin ABO

* Groupe O 2 fréguence(phénotype) =
fréquence(0//0)=02=0.435 = 0=V 0.435=0.6595

* Groupe A = fréqguence(phénotype) =
fréquence(A//A)+fréquence(A//0)=a%+2a0=0.437
= équation de type ax?*+bx+c=0 ou x est la fréquence de
I'alléle A & a=0.2743

* Groupe B & b=1-0-a=0.0662

* Groupe AB = fréguence(phénotype) =
fréquence (A//B)=2ab=0,036

12
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Comment vérifier que la loi de HW s’applique a une
population donnée pour un gene donné ?

1/ Calcul des fréquences alléliques a partir des
fréquences des génotypes (connues)
e Population N & nb d’alleles=2N (diploide)
 Nb d’individus de génotype AA=x; aa=y; Aa=z
* Freq alléle A=p=(2x+z)/2N
* Freq alléle a=q=(2y+z)/2N

)
©)

13

| | |
Comment vérifier que la loi de HW s’applique a une
population donnée pour un gene donné ?

1/ Calcul des fréquences alléliques a partir des
fréquences des génotypes

2/ Comparaison entre le nb d’individus attendus et le nb

d’individus observés par un test de khi 2 de Pearson
* Théoriques (selon HW): AA=p2*N;
aa=q2*N; =
Aa=2pg*N

* Observés : nb réel d’'individus

(0-T)*

T
(1ddl, «=0,05 > 3,84)

14
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Exemple de test de conformité a la loi de HW
(panmixie)

Etude d’un géne codant des molécules a la surface des
globules rouges existant s/f de 2 alleles (M et N)
* Une étude menée en 1958 au Japon révele la répartition

suivante des génotypes dans la population étudiée

Nb d’individus Cette population
MM 406

respecte-t’elle

MN 744 I’équilibre d’"HW
NN 332 pour ce géne ?
4
Total 1482 5| .

15

| | |
Exemple de test de conformité a la loi de HW
(panmixie)
+ Nb dalléles total : 1482*2=2964
* Fréquence p de l'allele M (observée) = T "
(2*406+744)/2964 = 0,525 NN 332
*  Fréquence g de l'alléle N (observée) = ) Lk

(2%332+744)/2964 = 0,475

* Selon HW (théorique)
Nb d’individus

MM p2*N,,,=0,5252%1482=408
MN 2pa*N,,,=2%0,525*0,475*1482=739 g
NN q2*N,,,=0,4752*1482=408=334 Z @

16
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Posez vos questions pendant le cours
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Plan
* Loi de Hardy-Weinberg
e Consanguinité
e Facteurs influencant les fréquences génétiques
e Causes du maintien des maladies génétiques
a=g Facutté |((5e)) Jue Médec
18
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| | |
Consanguinité
* Individus apparentés = au moins un ancétre commun
vérifiable

* Individus nés d’une union entre apparentés :
« consanguins »

* Coefficient de consanguinité = probabilité que, chez un
individu I, en un locus autosomique donné, les deux
alleles soient identiques par descendance mendélienne
(proviennent de I'ancétre commun A)

g Facul ng—.:?;\i‘ueMed

19

| | |
Coefficient de consanguinité
Coefficient de consanguinité (f,) =
probabilité que les 2 versions du gene chez |
proviennent de I'ancétre commun A
1 nj+1
fi = dpm = ) ()" (L +1a)
i

n;j = nombre de maillons de la chaine de parenté i entre P et M (passant par un ancétre commun,

et pas deux fois par le méme individu), f4 = coefficient de consanguinité de |'ancétre commun.
zg Facutél())or Médecine
U N/ 1yom Bt

20
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Calcul du coefficient de consanguinité

Demi-fréres/soeurs

1 chaine de parenté (P-A-M)
n;=2

fi=(1/2)2*1*(1+f,)=1/8=0,125

g=g Facute{(Go) ok Medecine
@J N/ /yom Est
21
]
Coefficient de consanguinité
AG Cousins-germains
AGP M 2 chaines de parenté
| : (P-GP1-AGP-GP2-M)
(P-GP1-AGM-GP2-M)
GP1 GP2 n=4 pour chaque chaine
I facp=faem=0
P
fi=(1/2)41+(1/2)*1=2*1/32=1/16=0,0625
é Fazulzex‘i‘i'f;i‘ueMeaeone
AGP: arriere grand-pére ; AGM: arriére grand-meére ; GP: grand-péres v =R
22

11
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Risque lié a la consanguinité

Phénylcétonurie & maladie récessive autosomique
affectant 1 enfant sur 10.000 5 q=1/100

Risque R d’avoir un enfant atteint pour un couple de
cousins germains ?

R =f,*q=(1/16)*(1/100) = 1/1600

Risque relatif RR d’avoir un enfant atteint par
rapport a la population générale ?

RR = (1/1600)/(1/10.000) = 6,25 5 l=

23

Plan

Loi de Hardy-Weinberg

Consanguinité

Facteurs influengant les fréquences génétiques
* Mutations

e Sélection
* Dérive génétique
* Migration

Causes du maintien des maladies génétiques

24
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* Echelle de temps : plusieurs générations
* Changement au sein d’une population
e des fréquences alléliques

» des caractéristiques phénotypiques
* Processus qui conduit a des changements héritables et

se transmettant a la descendance sur plusieurs
générations

CEIR

25

3/Dérive

2/Migration 4/Sélection 2 | il () e

26
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Mutations (altérations)

* Mutations non-récurrentes : unique ou tres rare
= probabilité de disparition +++
* Mutations récurrentes : pression de mutations

Mm@

Fréquence  pO0 up0 vq0 g0

En général v<<p A1 | . MAIS... ,
I

27
I I I
Sélection
La plupart des mutations sont délétéres ou
neutres.
Dans de rares cas certaines sont bénéfiques en
. , 4
terme de fitness et seront propagées au cours Adaptive variation
des générations %
£ Neutral variation
& llllllllllllllllllllllllll
()]
=
£
Value (e.g. size) of a heritable trait
Traits can vary in scale (e.g., lar, cellular, phological
behavioral, ecological, within-sp . aMong-sp amongdades)
% Facultée CHH e Mé d
28

14



07/09/2024

I I
Exemple de I’évolution du VIH EnvironnementA S
e — Tk
(1) Variant délétere : le variant affecté e e
est contre-sélectionné et disparait. T —
(2) Variant neutre : le variant est \w’/®’ . 4
différent au niveau génétique mais se /ﬂ“\ A W s
comporte de la méme fagcon que la s e~ e —
souche mere S % '
(3) Variant bénéfique : le variant est ,jz;ﬁ@' g — %
favorisé (meilleure capacité a \ %/ i3
combattre le systeme immunitaire du e (
| ysteme immut QW
patient et donc a s'y multiplier) et se i —.$
répand dans la population ey e
https://planet-terre.ens-lyon.fr/ressource/selection-VIH-pinsons-Darwin.xml
29
] I ]
Sélection
e Sélection naturelle si les différents génotypes ne sont
pas également viables et féconds
* Coefficient de sélection (s) compris entre 0O et 1
* Maladie létale ou empéchant la reproduction & s=1
* Valeur adaptive (fitness, f) d’'un génotype = efficacité a
produire des descendants
e s=1f
e génotype optimum : f=1 et s=0
= conservé chez 100% des descendants
a@& F ue{@)ueﬁr{fa
30

15
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Sélection naturelle

Effect of Color Mutations on Lizard Survival

Initial Population Generation 10 Generation 20 Generation 30
R R R R kR ROk L8,
L% % 5 W R R R R TR R R R
80% 80% 70% 40%
.
10% 0% 0% 0%
* weo | | AR
10% 20% 30% 60% j

31

S S ——
Dérive génétique HW-=population de taille infinie

* Grandes populations : variations liées au hasard du nb
d’enfants par des individus de génotypes différents
= pas d’effet significatif sur la fréquence des genes

e Attention en population finie quand un allele n’est
présent que chez peu d’individus
= forte variation de fréquence allélique d’une

génération a l'autre et risque +++ de perte aléatoire de
cet allele

9
I

=

7=\ .

Faculté @\J,ue Médecine
N/ /Lyon-Est
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e benence |
génération parentale L.OO.O ..0.0J 88! 5 fr 0.5 [
!
P 9000000000 Evolution en
(fréquences alléliques 9000000000 05 . .
dpmercdads 0000000008 population finie
0080088000 = jeu du tirage
nouvel e génération - l -~ danS une urne
e 2000000008 o
_ ! ,
0000000000
9000000000 0.6
0000080006
(o] I Jelol I Jefe] )
C l ")
eCcOee00000 0z
0000000000 - 1 - 1
Echantillonnage des gamétes et changement des frequences alléliques. %g F““"e"\'@""‘"“_'fffef‘"e
33
| | |
Dérive génétique et effet fondateur
* Dérive génétique peut « fixer » en quelques générations
un alléle trés rare présent parmi les fondateurs
* Expligue la fréquence élevée de maladies tres rares dans
certaines petites populations
Ex : 13% de la population Amish de
Pennsylvanie est atteinte du syndrome
d’Ellis van Creveld (nanisme, polydactylie)
alors qu’il est exceptionnel dans le reste du
monde.
34

17
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Migration

* Echange d’individus entre  population«i» (ile)
sous-populations &
modification de la
fréquence allélique

*  m=taux de migration
(fraction des alleles
provenant des immigrants)

o ®

e 1-m=fraction des alleles S o

(2]

remplacée sur I'ile a chaque

e °

o ®

pooldalléles @

©

génération

35

| | |

Plan

* Loi de Hardy-Weinberg

e Consanguinité

e Facteurs influencant les fréquences génétiques

e Causes du maintien des maladies génétiques

ﬂ@g Fcuue;:@;ﬂzﬂfﬁd

36
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Causes du maintien des maladies génétiques

e Sélection & non transmission d’alleles déléteres a la
génération suivante = disparition du pool d’alleles
 MAIS les maladies génétiques se maintiennent a une

fréquence stable dans la population

37

Causes du maintien des maladies génétiques

* Equilibre mutation-sélection

= Mutations de novo compensent la perte des alleles

* Dans les maladies dominantes génétiquement létales
(fertilité nulle) & Tous les cas sont liés a
des mutations de novo p

Nanisme thanatophore lié a des
mutations de FGFR3 renfor¢ant son
action inhibitrice de la proliferation
osseuse

38

19
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Causes du maintien des maladies génétiques

* Dans certaines maladies
dominantes la fertilité
est diminuée (durée de
vie moyenne réduite,

Achondroplasie
(forme la + commune

_ ) de nanisme)
moins d’enfants...) & 80% des enfants
= % de cas liés a des naissent de parents
mutations de novo non atteints
d’autant plus élevé que
la fertilité est faible
39
| | |

Causes du maintien des maladies génétiques

* Dans les maladies récessives rares
& sélection a I’encontre des homozygotes
& maintien des alleles déléteres dans la
population par les hétérozygotes (non atteints)

=
Facutté |({(52)))ge Médecine
NE/ /Lyon Est

40
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Causes du maintien des maladies génétiques

e Avantage sélectif des hétérozygotes dans les
maladies récessives fréquentes = fertilité
supérieure a celle des homozygotes normaux)
contrebalancant la sélection a I'encontre des
homozygotes mutés

* Ex:drépanocytose tres répandue en
Afrique & résistance au paludisme

41

'essentiel

* Laloi de Hardy-Weinberg permet de calculer les
fréquences alléligues des maladies récessives
autosomiques (ssi grande population et panmixie)

* La consanguinité augmente +++ le risque relatif

* Les forces évolutives (mutations, sélection, dérive et
migration) modifient les fréquences alléliques

* La fréquence des maladies génétiques se maintient
(mutations de novo, avantage sélectif des
hétérozygotes)

42
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