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Résumé

A long terme, le succés évolutif d’une lignée ne dépend pas seulement de la valeur adapta-
tive de ses fondateurs. Il dépend également de la capacité des descendants a transmettre
le génotype ancestral sans mutation délétére, tout en découvrant parfois des mutations
favorables. Une partie de la progéniture d’'un organisme doit donc étre sans mutation
(ou uniquement avec des mutations neutres), tandis que l'autre partie, portant des muta-
tions non neutres, explore de nouveaux phénotypes — souvent moins bien adaptés, parfois
avantageux. Nous appelons variabilité mutationnelle du phénotype la facon dont les essais
reproductifs sont ainsi répartis entre reproduction a I'identique et exploration de nouveaux
phénotypes. A nombre d’essais reproductifs égal, cette variabilité mutationnelle détermine
Iissue de la compétition évolutive : les lignées trop variables s’éteignent sous l'effet des
mutations délétéres, et les lignées trop peu variables sont tot ou tard détronées par celles
qui ont pu découvrir des innovations avantageuses. Un niveau intermédiaire de variabilité
mutationnelle est donc, de fait, indirectement sélectionné.

Le taux de mutation et la facon dont les mutations dans les génes affectent le phénotype
sont les deux composantes les plus étudiées de la variabilité mutationnelle du phénotype.
Plusieurs travaux de modélisation ont ainsi montré que la sélection indirecte d’un niveau
donné de variabilité peut déterminer 1’évolution du taux de mutation et celles des mé-
canismes de “canalisation”, limitant I'effet des mutations géniques. Dans ce travail, nous
montrons par une approche de modélisation et de simulation que la structure du génome
est une troisiéme composante tout aussi importante de la variabilité mutationnelle du
phénotype. En effet, la quantité d’ADN non codant, le nombre d’éléments répétés et leur
répartition sont autant de caractéristiques structurelles du génome susceptibles d’influen-
cer le nombre moyen de génes touchés par un réarrangement chromosomique.

En simulant, a ’aide d’un modéle individu-centré, I’évolution de génomes soumis a la
fois a des mutations locales et & des réarrangements chromosomiques, nous montrons que
la structure du génome peut faire 'objet de pressions de sélection indirecte. Le nombre
de génes et, de facon plus surprenante, la quantité de non codant s’ajustent ainsi spon-
tanément en fonction du taux de mutation et de 'effet moyen des mutations géniques,
sous l'effet de la sélection indirecte d’un niveau intermédiaire de variabilité mutationnelle.
L’émergence de ces couplages surprenants suggere que les génomes ne sont pas seulement
faconnés par les biais mutationnels et les cofits sélectifs directs, mais aussi, a plus long
terme, par des pressions plus indirectes.
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Introduction

Je pense que la fascination exercée sur tant de gens par la théorie
de l’évolution réside dans trois de ses caractéristiques. D’abord elle
est, en [’étal actuel de son développement, assez élaborée pour
procurer un sentiment de satisfaction et de confiance, mais en
méme temps suffisamment peu avancée pour proposer moult
mysteres. En second lieu, elle est située au centre d’un continuum
qui s’étend des sciences traitant de généralités intemporelles et
quantitatives a celles qui touchent directement auzr singularités de
Uhistoire. Flle offre donc asile aux chercheurs de tous styles et de
toutes tendances, depuis ceux qui cherchent la pureté de
Uabstraction (les lois de la croissance démographique et la
structure de ’ADN) jusqu’a ceux qui se délectent dans le fatras
des particularités irréductibles (que pouvait donc bien faire le
tyrannosaure de ses deux pattes de devant si chélives, si jamais il
en faisait quelque chose ?). Troisiémement, elle nous concerne
tous dans notre vie; car comment pouvons-nous étre indifférents
devant les grandes questions de la généalogie : d’ou venons-nous et
qu’est-ce que cela signifie 7 Et puis, bien entendu, il y a tous ces
organismes : plus d’un million d’especes décrites, de la bactérie a
la baleine bleue, avec une foultitude de bestioles entre les deuz —
chacune avec sa beauté propre, et chacune avec une histoire a
raconter.

Stephen Jay Gould!

Presque 150 ans se sont écoulés depuis la parution de L’Origine des Fspéces, I'ouvrage
dans lequel Charles Darwin exposa les principes fondamentaux de la théorie de I’évolu-
tion. Les deux principes mis en avant par Darwin sont la variabilité inter-individuelle et
la sélection naturelle : au sein d’une population, les individus présentant une caractéris-
tique avantageuse dans ’environnement ont davantage de chances de survivre et de se
reproduire ; si cette caractéristique est héréditaire, elle est transmise de génération en geé-
nération et devient de plus en plus commune dans la population (Darwin, 1859). Plusieurs

In Le Pouce du Panda, Paris : Grasset, 1980 (1982 pour la traduction francaise), p. 10.
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questions de taille restaient cependant en suspens a I’époque. En particulier, le support
matériel de 'hérédité restait mystérieux, ainsi que l'origine des variations entre individus.
La théorie de I’évolution est donc restée un champ de recherche trés dynamique.

La question de la base matérielle de I’hérédité fut ainsi progressivement élucidée par la re-
découverte des travaux de Mendel (Correns, 1900; De Vries, 1900; Von Tschermak, 1900),
’élaboration de la théorie chromosomique de 'hérédité (Morgan et al., 1915), et I'identifi-
cation de I’ADN (acide désoxyribonucléique) comme support biochimique de 'information
génétique (Avery et al., 1944). Pour confirmer le role de ’ADN dans I’hérédité, il fallait
cependant montrer comment ’ADN pouvait étre copié fidélement de génération en géné-
ration. Un mécanisme possible, dit semi-conservatif, fut entrevu lors de la découverte par
Watson et Crick (1953) de la structure en double hélice de PADN et du systéme d’appa-
riement des bases complémentaires. Ce mécanisme fut confirmé expérimentalement cing
ans plus tard, par Meselson et Stahl (1958). Ces avancées permirent aussi de comprendre
I’origine des variations héréditaires, condition sine qua non de I’évolution : des mutations,
¢’est-a-dire des modifications de la séquence des bases de ’ADN, peuvent occasionnelle-
ment se produire lors de la réplication ou sous l'effet d’agents mutagénes (acide nitreux,
peroxydes, rayons ultra-violets...). Ces mutations étaient cependant supposées trés rares
dans les conditions naturelles, car I’ADN était vu comme intrinséquement stable (Fox
Keller, 2000).

Les progreés de la biologie moléculaire ont profondément bousculé cette vision, en montrant
que la fidélité de la réplication de ’ADN n’est pas seulement liée & sa structure, mais qu’elle
dépend aussi de l'action coordonnée d’enzymes capables de détecter et de réparer les
erreurs. Selon le biologiste moléculaire Franklin Stahl, ces découvertes ont remis en cause
“une croyance (tacite, mais confinant a la dévotion) répandue parmi les généticiens, selon
laquelle les génes sont si précieux qu’ils doivent d’une maniére ou d’une autre étre protégés
des attaques biochimiques, peut-étre en étant soigneusement enveloppés. La possibilité
que les génes fussent dynamiquement stables, soumis a un ballottement perpétuel entre
les dommages causés et les tentatives maladroites (c’est-a-dire enzymatiques) destinées a
réparer ces dommages, était inconcevable” (Fox Keller, 2000). L’idée nouvelle d'un ADN
dynamique fut renforcée par la découverte des éléments transposables et des mécanismes
de recombinaison ectopique!. L’existence de ces mécanismes implique en effet que ADN
n’est pas seulement sujet a des modifications ponctuelles; des segments entiers peuvent
étre excisés, insérés ou déplacés. Ainsi, le fait que l'information génétique soit stable ou
au contraire variable d'une génération a 'autre dépend, au moins en partie, de 'action
combinée de divers systémes enzymatiques. Le degré de variabilité, matiére premiére de
I’évolution, est donc partiellement sous le controle de mécanismes qui sont eux-mémes des
produits de I’évolution.

Si le degré de variation peut ainsi étre fagonné par la sélection naturelle, c’est la faculté
méme d’évolution (evolvability?) qui peut évoluer. L’évolution est & méme d’influencer

!La recombinaison ectopique désigne la recombinaison entre séquences répétées dispersées dans le
génome.

2Ce terme évocateur, couramment utilisé aujourd’hui, souffre pourtant d’une absence de définition
claire. Selon les auteurs, cette faculté d’évolution désigne tantot la capacité a varier (dans quelque direction
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son propre cours et elle apparait donc comme un phénomeéne bien plus complexe que ce
que 'on aurait pu soupconner au début des années 50. Variation et sélection ne sont plus
des processus indépendants, mais au contraire imbriqués dans une interaction subtile dont
lissue est difficile a prévoir.

Pour appréhender I’évolution dans sa complexité nouvelle, la modélisation s’est rapide-
ment révélée indispensable. Les modéles peuvent en effet étre concus comme des représen-
tations opératoires, sur lesquelles il est aisé d’agir et d’observer des effets & long terme :
“Je n’ai jamais cru aux explications”, disait Paul Valéry, “mais j’ai cru qu’il fallait cher-
cher des représentations sur lesquelles on peut opérer, comme on travaille sur une carte,
ou l'ingénieur sur une épure... et qui puissent servir a faire”!. Les modéles permettent
la compréhension de phénoménes complexes parce qu’ils sont des dispositifs de média-
tion de l'action, comme, de fagcon plus incarnée, le développement cognitif de 1’enfant
passe par I'expérience de la manipulation d’objets?. Ils se sont avérés essentiels face au
bouleversement conceptuel porté par I'idée d’évolution de la variabilité. Il n’est donc pas
surprenant que le développement de cette idée soit intimement lié & la conception de
nouveaux modeéles.

Les premiers modéles visant a étudier ’évolution du taux de mutation sont ainsi apparus
dans les années 70. Il s’agit de modéles mathématiques de génétique des populations qui
mettent en jeu un géne dit “modifieur”, contrélant le taux de mutation des autres génes
(Leigh, 1970, 1973; Karlin et McGregor, 1974; Gillespie, 1981; Holsinger et Feldman,
1983). Ces travaux pionniers ont permis de formaliser 'action indirecte de la sélection sur
un géne qui ne contribue pas directement & la valeur sélective (fitness) de 1'organisme,
mais qui détermine la variabilité de I'information génétique d’une génération a la sui-
vante. Ainsi, dans une population asexuée, un alléle trés mutagéne disparait de fait de la
population s’il n’a généré que des mutations délétéres au niveau des autres loci. Mais s’il
génére une mutation favorable, il se propage en méme temps qu’elle dans la population,
un phénoméne connu sous le nom d*auto-stop” (hitch-hiking). Cela a pu étre confirmé
avec le développement de modéles informatiques dits “individu-centrés” (voir par exemple
Taddei et al., 1997), permettant de simuler explicitement la survie et la reproduction des
individus d’une population pendant de nombreuses générations. Ce type de modélisation
a aussi permis d’étudier des situations plus complexes que celles des premiers modéles
mathématiques, en autorisant par exemple un grand nombre de valeurs pour le taux de
mutation, plutét que simplement deux valeurs extrémes. Dans le domaine de I’évolution
artificielle, certains travaux ont alors montré que le taux de mutation indirectement sélec-
tionné est intermédiaire (Bedau et Packard, 2003) : la lignée qui se maintient sur le long
terme est celle qui a pu générer suffisamment de mutations favorables sans pour autant
disparaitre sous l'effet des mutations délétéres. Les différentes approches de modélisation
ont ainsi permis de mieux comprendre les principes généraux susceptibles de gouverner

que ce soit), tantot la capacité & générer des mutations favorables. Dans la suite de ce travail, nous
préférerons donc éviter ce terme ambigu et parler de variabilité pour désigner la capacité a varier.

'In Carnets, Gallimard, Bibliothéque de la Pléiade, 1973.

2Voir Piaget, J., La représentation du monde chez ’enfant, Paris : Librairie Félix Alcan, 1926, ainsi
que Thelen, E. et Smith, L. B., A Dynamic Systems Approach to the Development of Cognition and
Action, Cambridge : MIT Press, 1996.
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I’évolution des mécanismes de réplication et de réparation de ’ADN.

Parallélement, la biologie moléculaire dévoilait la complexité de la relation entre ’ADN
d’un organisme (son génotype, sujet aux mutations) et ses caractéristiques physiologiques
et morphologiques (son phénotype, qui donne prise a la sélection naturelle). Une muta-
tion dans un géne peut ainsi étre sans conséquence phénotypique apparente ou bien au
contraire avoir des effets dramatiques sur la survie, et la connaissance du génome complet
de l'organisme ne suffit pas, en général, pour le prédire. Les effets d’'une mutation au sein
d’un géne se jouent a de multiples niveaux, depuis la dégénérescence du code génétique
jusqu’aux processus de développement, en passant par les réseaux d’interactions entre
protéines. La variabilité visible pour la sélection naturelle, c¢’est-a-dire la variabilité des
traits phénotypiques, ne dépend donc pas seulement du taux de mutation au niveau de
I’ADN, elle dépend aussi de la facon dont les mutations se répercutent sur le phénotype.
Or il existe chez les étres vivants des mécanismes qui peuvent moduler I'effet phénotypique
des mutations. L’exemple le plus frappant est peut-étre celui des protéines dites “chape-
ronnes”, qui permettent a d’autres protéines de conserver un repliement correct malgré
des changements dans leurs séquences d’acides aminés (Rutherford et Lindquist, 1998).
L’effet des mutations dépend ainsi, au méme titre que le taux de mutation, de mécanismes
qui sont eux-mémes le produit de ’évolution, comme le suggéraient Gerhart et Kirschner
en 1997 : “Tout au long de [I’histoire de la génétique|, 'organisme est resté une boite noire,
traduisant des changements aléatoires survenus dans ses génes en des variations phéno-
typiques sur lesquelles devait agir la sélection. La biologie moderne est en train d’ouvrir
rapidement cette boite noire. On y découvre que les liens entre génotype et phénotype ont
été fagonnés par 1’évolution pour collaborer avec I’évolution”. L’idée était encore formulée
de facon floue et quelque peu finaliste, mais 14 encore, diverses approches de modélisa-
tion mathématique et de simulation informatique ont permis de clarifier le phénoméne.
Elles ont montré comment des mécanismes de “canalisation” (neutralisation) des muta-
tions peuvent étre indirectement sélectionnés dans un environnement stable (Schuster et
Swetina, 1988; Wagner et al., 1997; Van Nimwegen et al., 1999; Wilke et al., 2001), et,
inversement, comment des mécanismes amplifiant 1'effet des mutations peuvent étre indi-
rectement sélectionnés dans un environnement variable (Huynen et Hogeweg, 1994; Ancel
Meyers et al., 2005).

Cependant, méme dans ces développements récents, les mutations restent implicitement
envisagées comme locales : chaque mutation n’affecte que quelques bases de ’ADN, ou,
tout au plus, un géne entier — mais un seul. Or les programmes de séquencage et les
études de génomique comparative ont souligné le role majeur des grands réarrangements
chromosomiques (duplications, délétions, inversions...) dans 1’évolution de l'information
génétique (Hughes, 2000; Eichler et Sankoff, 2003; Sankoff, 2003; Coghlan et al., 2005).
Ces réarrangements peuvent affecter plusieurs génes a la fois, voire le génome entier pour
certaines duplications. Le nombre moyen de génes touchés par mutation (au sens large,
c’est-a-dire réarrangements compris) apparait donc comme une troisiéme composante de
la variabilité globale du phénotype, en plus du taux de mutation et de I'effet phénotypique
de chaque modification de géne. La portée des mécanismes de recombinaison ectopique,
mais aussi le nombre total de génes, la quantité d’ADN répétitif, la répartition relative
des séquences répétées et des génes — en un mot, la structure du génome — influencent le



INTRODUCTION 19

nombre de génes touchés par un réarrangement aléatoire. La structure méme du génome
apparait donc comme un levier supplémentaire pour 1’évolution de la variabilité.

La question que nous abordons dans ce travail de thése est donc la suivante : la structure
du génome peut-elle faire ’objet de pressions de sélection indirecte, analogues a celles
mises en évidence sur le taux de mutation et les mécanismes de canalisation 7 Au vu de ses
apports précédents, la modélisation semble particuliérement appropriée pour apporter des
éléments de réponse a cette question. Nous verrons cependant que les modéles existants ne
permettent pas de I'aborder, souvent parce qu’ils ne prennent pas explicitement en compte
la structure génomique. Ce travail de thése a donc d’abord eu pour objet la conception d’un
nouveau modéle, permettant d’étudier les pressions indirectes susceptibles de s’exercer sur
la structure d’un génome en raison de son role dans la variabilité mutationnelle globale. Les
expériences in silico menées ensuite avec ce modéle ont montré que la sélection indirecte
d’un certain niveau de variabilité mutationnelle peut effectivement se manifester au niveau
de la structure du génome. Dans le modéle, ce phénoméne affecte en particulier I’évolution
de la quantité d’ADN non codant, du nombre de génes et de 'ordre des génes.

Ce travail est présenté dans le présent manuscrit a travers quatre chapitres. Dans le
chapitre I, nous revenons plus en détail sur les trois composantes de la variabilité muta-
tionnelle globale : le taux de mutation, I'effet d’'une mutation dans un géne et — a travers
le nombre de génes touchés par mutation — la structure du génome. Nous présentons en
particulier I’apport des approches de modélisation pour comprendre 1’évolution de cha-
cune de ces composantes. Dans le chapitre II, nous décrivons le modéle individu-centré
aevol (pour artificial evolution), que nous avons spécifiquement développé pour étudier
I’évolution de la structure du génome. Les chapitres I1I et IV présentent les résultats des
simulations menées avec ce modéle. Nous montrons ainsi au chapitre III que la quantité
de non codant et le nombre de génes dépendent du taux de mutation, et que cela refléte
la sélection indirecte d’un niveau constant de variabilité mutationnelle globale. Au cha-
pitre IV, nous montrons qu’a taux de mutation constant, la quantité de non codant et
le nombre de génes dépendent de 'impact phénotypique moyen d’une mutation dans un
géne. Ce couplage, surprenant de prime abord, refléte lui aussi la sélection indirecte d’un
certain niveau de variabilité mutationnelle. Nous montrons également dans ce chapitre
que la stabilité de 'ordre des geénes dépend elle aussi de I'impact phénotypique moyen des
mutations géniques. [.’ensemble de ce travail suggére qu’en plus des éventuels biais mu-
tationnels et cotits sélectifs directs, des pressions indirectes complexes peuvent également
s’exercer sur la structure d’un génome.
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Chapitre 1

Variabilité mutationnelle : mécanismes
et évolution

I say over and over again that Natural Selection can
do nothing without variability, and that variability is
subject to the most complex fixed laws...

C. Darwin a C. Lyell, ler octobre 1862!

L’apparition de variations individuelles au sein d’une population est le préalable indis-
pensable & 'action de la sélection naturelle, qui ne peut que “faire le tri” parmi différents
phénotypes. Ces variations individuelles peuvent étre dues a des mutations de ’ADN,
mais aussi & des facteurs environnementaux, ou encore a des effets stochastiques dans
Pexpression des génes et 'action des protéines. Ce sont cependant les variations dues
aux mutations qui permettent ’évolution, car elles sont héritées lors de la transmission
du génotype. C’est ce potentiel de variation phénotypique (due aux mutations) entre un
individu et ses descendants que 1’on appelle ici variabilité mutationnelle du phénotype. Il
joue un roéle clé dans I’évolution.

Le degré de variabilité mutationnelle du phénotype dépend & la fois de la fréquence des
mutations spontanées et de 'impact de ces mutations sur le phénotype. En effet, certaines
mutations n’ont pas d’effet visible sur le phénotype, d’autres le modifient légérement,
et d’autres encore le bouleversent (anéantissant alors souvent les chances de survie de
I'individu). Les progrés de la biologie moléculaire ont permis de révéler des mécanismes
modulateurs de la variabilité mutationnelle, tant au niveau de la fréquence des mutations
qu’au niveau de leur effet phénotypique. Comme nous I’avons déja mentionné, il existe des
enzymes capables de réparer certaines erreurs de réplication, réduisant ainsi le taux net
de mutation entre un progéniteur et son descendant. L’effet phénotypique des mutations
peut quant a lui étre réduit par ’action de protéines telles que les “chaperonnes” évoquées

'In F. Darwin, éd., Life and Letters of Charles Darwin, New York, D. Appleton & Co., 1905, vol. 2.
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en introduction : celles-ci permettraient a des protéines mutées de conserver un repliement
correct et donc d’assurer normalement leurs fonctions.

Ces mécanismes modulateurs de la variabilité ont une base génétique et sont donc suscep-
tibles d’évoluer. L’évolution serait alors & méme d’influencer son propre cours (Fox Keller,
2000; Hermisson et Wagner, 2004). Ce phénoméne intriguant est principalement étudié a
travers deux sous-problématiques : (i) ’évolution des taux de mutation, et (ii) I’évolution
de l'effet d’'une mutation dans un géne.

L’objet de ce chapitre est tout d’abord de présenter les avancées principales dans ces deux
domaines (sections 1 et 2). Dans les deux cas, il ne s’agira pas d’étre exhaustif en ce
qui concerne la description des mécanismes moléculaires, mais plutot de fournir quelques
exemples illustrant leur diversité. Nous verrons que pour inscrire ces mécanismes dans une
perspective évolutive, la modélisation s’avére indispensable. Une large place est donc faite
ici aux modéles développés pour comprendre ’évolution de tels mécanismes. Ces études
permettent d’identifier les conditions qui conduisent & I’évolution du degré de variabilité
mutationnelle, en termes d’intensité de sélection ou de taille de population par exemple.

Dans une troisiéme section, nous mettrons en évidence un chainon manquant dans ’étude
de leffet d’'une mutation : celui du nombre de génes simultanément touchés. En effet, la
majorité des modéles existants se focalisent sur les mutations qui touchent exactement un
géne. Or on sait que d’une part, les génomes peuvent contenir de grandes quantités d’ADN
non génique, et que d’autre part, les réarrangements de grands segments chromosomiques
— pouvant toucher plusieurs génes — jouent un réle majeur dans I’évolution des génomes.
La structure du génome, et en particulier la densité en génes et en éléments répétés,
est donc elle aussi susceptible de moduler I'effet moyen des mutations. Nous conclurons
sur le besoin d'un nouveau type de modéle, permettant d’intégrer ce nouvel acteur de la
variabilité mutationnelle.

1 Taux de mutation

L’existence de mutations est la condition nécessaire de la variabilité mutationnelle du
phénotype. Le taux de mutation est donc le point de départ logique de I'étude de cette
variabilité. Le terme “mutation” est ici entendu au sens large : il peut s’agir de toute mo-
dification de l'information génétique, qu’elle concerne un nucléotide ou tout un segment
chromosomique. Dans cette section, nous commencerons par décrire briévement les méca-
nismes moléculaires qui peuvent moduler la fréquence des mutations. Le taux de mutation
étant ainsi partiellement sous controle génétique, il peut lui-méme évoluer par mutation
et sélection, et nous présenterons donc les pressions sélectives qui peuvent s’exercer sur
ce taux. Il est cependant difficile d’étudier expérimentalement ces pressions sélectives, et
nous nous tournerons donc vers les approches de modélisation. Nous présenterons d’abord
les modéles qui visent a déterminer a prior:i la valeur optimale du taux de mutation, puis
ceux qui le font explicitement évoluer.
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1.1 Meécanismes modulateurs du taux de mutation

A Tintérieur des cellules, PADN et les nucléotides libres sont sujets a des dommages
physico-chimiques. Les bases de ’ADN peuvent par exemple étre spontanément désami-
nées ou hydrolysées, ou encore étre endommagées par la présence de radicaux libres. Ces
dommages sont des sources de mutation car I'information nécessaire a la réplication de
I’ADN est manquante ou erronée : le complexe de réplication, s’il n’est pas bloqué, risque
d’incorporer au brin néosynthétisé une mauvaise base. Par ailleurs, des mutations ponc-
tuelles et des petites insertions ou délétions peuvent étre produites pendant la réplication
méme lorsque le brin & copier (brin matrice) est intact. Enfin, 'information génétique
peut aussi étre modifiée a plus grande échelle par divers mécanismes de transposition et
de recombinaison, conduisant a la translocation (déplacement), I'inversion, la délétion ou
la duplication de grands segments d’ADN (voir figure 1.1).

Cependant, chez les procaryotes comme chez les eucaryotes, il existe des protéines dont
Paction réduit la fréquence nette des mutations. En reprenant la typologie proposée par
Radman et al. (1999), on peut distinguer cingq catégories de mécanismes moléculaires
réduisant le taux de mutation (voir (Kornberg et Baker, 1992) et (Friedberg et al., 1995)
pour une description plus détaillée).

e Préservation des brins matrices. De nombreuses protéines dégradent les radi-
caux libres ou empéchent leur formation, ce qui réduit les dommages qu’ils peuvent
causer a ’ADN. D’autres protéines peuvent réparer ces dommages, soit en effectuant
la modification chimique qui restaure la base, soit en excisant la base endommagée
et en plagant une nouvelle & la place. Lorsque les deux brins sont cassés (double
strand break), la cassure peut étre réparée par recombinaison avec une molécule
identique intacte (par exemple, entre la fin de la réplication et la division cellulaire,
on dispose temporairement de deux copies de chaque chromosome dans la cellule).

e Maintien d’un pool équilibré de nucléotides chimiquement sains. Cer-
taines enzymes permettent I’élimination des bases incorrectes. D’autres enzymes
permettent que les concentrations des quatre nucléotides correspondent a la fré-
quence des différentes bases dans le génome.

e Auto-correction réalisée par le complexe de réplication. Lorsque le brin
matrice et les nucléotides libres sont chimiquement de bonne qualité, ’ADN poly-
meérase choisit les nucléotides & incorporer dans le brin néosynthétisé avec un taux
d’erreur de 'ordre de 107°. Cependant, en cas d’erreur, le complexe de réplication
est capable de revenir en arriére et d’éliminer la base incorrectement appariée. Cette
activité exonucléasique du complexe de réplication raméne le taux d’erreur & 1077,

e Correction des mésappariements post-réplicatifs. Il existe un systéme d’en-
zymes qui détectent les mésappariements laissés par le complexe de réplication. Il
peut s’agir de bases mal appariées (non complémentaires), ou bien de bases non ap-
pariées (sans vis-a-vis). Ce systéme est capable de distinguer le brin original du brin
néosynthétisé. Il conserve alors 'original et excise la partie erronée de la copie, qui
est ensuite resynthétisée. Chez FEscherichia coli, ce systéme peut réparer les muta-
tions ponctuelles et les insertions ou délétions de 1 a 4 nucléotides. Le taux d’erreur
a Dissue de ces réparations descend alors a 107'° (Radman et Wagner, 1986).
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Réarrangements dus aux éléments transposables

Les éléments transposables, en tant que séquences répétitives
dispersées dans le génome, peuvent médier les réarrangements par
recombinaison homologue présentés dans les schémas A, B, C.
Cependant, ils peuvent étre a lorigine de réarrangements plus
spécifiques.

En particulier, la présence d’éléments transposables (doubles fleches)
de part et d’autre d’une séquence peut la rendre mobile (D). En effet,
I'excision d’un transposon se fait en principe par rapprochement de
ses deux “pieds” (#4#), mais si une boucle plus grande est formée, ce
sont les pieds de™ deux transposons différents qui peuvent se
rapprocher, comme sur le schéma D. La séquence qui sépare les
deux transposons est alors excisée en méme temps qu’eux.
Lintégration de ce segment excisé au niveau du site cible conduit
alors a une translocation.

Lorsque ce ne sont pas les éléments eux-mémes qui se déplacent,
mais des copies (transposition réplicative), on obtient une duplication,
comme sur le schéma E.

Réarrangements dus a la recombinaison homologue,
illégitime et site-spécifique

Le schéma ci-contre montre comment la recombinaison homologue
(aussi appelée recombinaison générale) entre séquences similaires
peut conduire a des réarrangements. Chaque ligne représente une
double hélice d’ADN. Les séquences répétées et leur orientation
sont symbolisées par les fleches noires.

(A) La recombinaison entre séquences répétées d’'un méme chromo-
some conduit soit a I'inversion du segment qui les sépare, soit a sa
délétion, selon que les répétitions sont inversées ou orientées dans
le méme sens. (B) Une séquence excisée peut étre réinsérée dans
le chromosome par le mécanisme inverse. Une délétion suivie d’'une
insertion peut donc aboutir a une translocation (déplacement).
Notons que de I'ADN étranger circulaire peut par ce méme
mécanisme étre intégré dans le chromosome s'il présente une zone
de similarité avec une séquence chromosomique. Alternativement,
un autre mécanisme de recombinaison, dit “site-spécifique”, peut
reconnaitre des séquences cibles spécifiques dans les deux
molécules et réaliser I'intégration comme sur le schéma. C’est par
recombinaison site-spécifique que le phage A s'integre dans un
chromosome bactérien. (C) Les séquences répétées peuvent aussi
causer des décalages dans lalignement de deux chromosomes
homologues. La recombinaison est alors dite inégale : I'un des
chromosomes porte une duplication en tandem et l'autre une
délétion. Ce mécanisme existe aussi chez les organismes haploides
car il peut également se produire entre deux copies d’'un méme
chromosome, aprés la réplication.

Il faut enfin noter que la recombinaison dite illégitime entre
séquences non homologues ou entre séquences homologues
courtes peut conduire aux mémes types de réarrangements. Lun des
mécanismes sous-jacents est la réparation incorrecte des ruptures
de la double hélice (double-strand breaks) par NHEJ (non homolo-
gous end-joining).

(D) Translocation par transposition conservative

b l excision

a cC d e

ré-insertion 8
b

a_ ¢ d b e

translocation
du segment b

(E) Duplication par transposition réplicative
a b c d e

.L. copie

duplication
e du segment b

a b c d
—-—-—— - ---
insertion
b! !

Fig. 1.1: Mécanismes de réarrangements de |"ADN.
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e Maintien de la stabilité globale des chromosomes. Ce méme systéme de recon-
naissance des mésappariements empéche la recombinaison excessive entre séquences
non identiques et diminue donc la fréquence des réarrangements chromosomiques
(Petit et al., 1991). Chez les bactéries, ce systéme réduit aussi la fréquence des
échanges génétiques entre espéces différentes (Rayssiguier et al., 1989).

La perte ou l'altération de I'une de ces enzymes conduit & une augmentation parfois
considérable (jusqu’a un facteur 10000) du taux de mutation, et de tels hyper-mutants
ne sont pas rares en laboratoire (Cox, 1976; Miller, 1996). Des souches de laboratoire
présentant un taux de mutation trés supérieur au type sauvage ont été décrites deés les
années 40 chez la Drosophile (Plough, 1941) et quelques années plus tard chez les bactéries
Escherichia coli (Treffers et al., 1954) et Salmonella typhimurium (Miyake, 1960). On a
découvert plus récemment que les souches hyper-mutantes étaient aussi présentes a une
fréquence étonnamment élevée dans les populations bactériennes naturelles (LeClerc et al.,
1996; Oliver et al., 2000; Denamur et al., 2002; Richardson et al., 2002). Inversement,
des souches “anti-mutatrices”, présentant par exemple des complexes de réplication plus
fideles, ont été isolées chez le bactériophage T4 et chez Escherichia coli (Schaaper, 1998).
Cela montre que le taux de mutation est partiellement génétiquement controlé et qu’il
peut étre durablement augmenté ou diminué par des mutations dans les génes impliqués
dans la réplication et la réparation de '’ADN.

Le taux de mutation peut aussi étre modifié transitoirement, par I’activation temporaire
de certaines enzymes mutagénes. Parmi les plus étudiées, on trouve celles qui participent
a la réponse “SOS” chez Escherichia coli. Leur expression est induite lorsque la réplication
de PADN est gravement altérée, du fait de lésions multiples dans 'ADN, d’une inacti-
vation de la machinerie de réplication ou de I’épuisement des précurseurs de ’ADN. Ces
situations sont causées par des conditions environnementales particuliéres, représentant
un stress pour les bactéries (irradiation par rayonnements UV, carence en nutriments...).
Parmi les enzymes activées dans ces conditions, on trouve des ADN polymérases spéciales
qui, paradoxalement, ne peuvent répliquer fidélement ’ADN que s’il présente un certain
type de dommage. Inversement, lorsqu’elles répliquent des portions d’ADN intact, ou pré-
sentant un type de dommage non reconnu, ces polymérases commettent un taux d’erreur
de 100 & 10000 fois plus grand que 'ADN polymérase exprimée en conditions normales
(Friedberg et al., 2002). Elles pourraient ainsi faire saturer le systéme de réparation des
mésappariements (Rosenberg, 2001). L’activation de ces polymérases spéciales conduit
vraisemblablement de nombreuses cellules & la mort en raison des mutations délétéres
produites, mais elle peut permettre a d’autres cellules de découvrir une mutation avanta-
geuse et de survivre au stress (Rosenberg, 2001). Il existe des homologues de ces polymé-
rases mutagénes chez les eucaryotes. Chez 'Homme en particulier, elles pourraient étre
impliquées dans I’hypermutation somatique des génes d’immunoglobulines, qui permet
'expression d’un vaste répertoire d’anticorps (Friedberg et al., 2002). Ainsi, I'existence
dans un méme génome de différentes polymérases plus ou moins mutagénes permet de
moduler le taux de mutations ponctuelles dans I'espace et dans le temps.

La fréquence des grandes mutations peut aussi étre transitoirement augmentée par ’acti-
vation de certaines enzymes. Par exemple, chez Fscherichia coli, la réponse SOS semble
également favoriser la mobilité des transposons (Kuan et al., 1991), les grandes duplica-
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tions (Dimpfl et Echols, 1989) et la recombinaison inter-spécifique (Matic et al., 1995), en
plus des mutations locales induites par les polymérases spéciales.

Ces différents mécanismes enzymatiques font augmenter ou diminuer le taux de muta-
tion a 1’échelle du génome entier. Des variations plus fines sont cependant possibles :
I’hyper-mutabilité peut étre limitée & certaines régions du génome. Des régions particu-
lierement sujettes aux petites insertions et délétions ont été par exemple identifiées dans
les promoteurs ou les séquences codantes de certains genes, chez des bactéries pathogénes
comme Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis ou Helicobacter pylori (Moxon
et al., 2006). Ces régions, appelées “loci de contingence”, sont constituées de répétitions
de courtes séquences nucléotidiques. Lors de la réplication, ces répétitions peuvent induire
la formation de boucles dans le brin matrice ou le brin néosynthétisé, ce qui cause alors
'ajout ou la suppression d’une ou plusieurs unités répétées (slipped-strand mispairing).
On estime qu’a chaque réplication, un locus de contingence a, en fonction de sa longueur,
une probabilité de 107® & 102 de subir ainsi une petite insertion ou une petite délé-
tion (De Bolle et al., 2000; Moxon et al., 2006). Cette insertion/délétion peut affecter
le niveau de transcription du géne ou bien causer un changement de cadre de lecture,
ce qui entraine généralement une interruption prématurée de la traduction. Ces régions
hypermutables permettent donc des basculements génétiques de type “on/off”, fréquents,
stochastiques, héritables mais facilement réversibles. Chez les bactéries pathogénes men-
tionnées ci-dessus, cette hypermutabilité locale permet une variation antigénique consi-
dérable, car la majorité des génes hypermutables correspondent soit & des molécules de
surface, comme des adhésines ou des invasines (Moxon et Thaler, 1997), soit & des enzymes
impliquées dans la synthése du lipopolysaccharide (LPS)! (Van der Woude et Baumler,
2004).

Chez les eucaryotes, ces séquences répétitives, sujettes aux insertions/délétions par slipped-
strand mispairing, sont plus connues sous le nom de microsatellites. Leur role biologique
est moins bien connu et ils sont souvent utilisés comme des marqueurs neutres (Ellegren,
2004). Pourtant, si la plupart se trouvent dans des régions intergéniques ou introniques,
il existe aussi des répétitions de triplets de nucléotides dans certaines régions codantes.
D’autres microsatellites, situés en amont des génes, sont des sites de fixation pour des
protéines régulatrices. Le role de certains microsatellites dans 1’expression et la fonction
des génes a pu étre mis en évidence expérimentalement (Kashi et al., 1997). Les génomes
eucaryotes pourraient donc aussi contenir des génes hypermutables.

Ainsi, différents mécanismes peuvent moduler le taux de mutation, localement ou &
I’échelle du génome entier, et ces mécanismes dépendent en derniére analyse de la sé-
quence génomique de Porganisme (présence de motifs répétés, génes codant pour des
polymérases ou des enzymes de réparation). Le taux de mutation local ou général peut
donc évoluer, comme tout caractére partiellement sous controle génétique, par mutation,
dérive et sélection. Mais la particularité de ce caractére est qu’il influence le cours de
I’évolution, ce qui améne une question difficile : quelle est la dynamique d’un systéme

!Le LPS est un composant essentiel de la paroi bactérienne des bactéries & Gram négatif. Il constitue
leur antigéne O. Il s’agit d’un puissant stimulant de la réponse immunitaire chez 'Homme (Van der
Woude et Baumler, 2004).
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bouclé dans lequel le tempo de I’évolution est lui-méme soumis a 1’évolution ? Comme
nous allons le voir, la modélisation s’est avérée particuliérement utile pour comprendre le
fonctionnement d’un tel systéme.

1.2 Pressions sélectives sur le taux de mutation

Avant de présenter les différents modéles développés, leurs spécificités et leurs apports
respectifs, nous donnons ici les grandes lignes du raisonnement qui leur est commun. Les
modéles qui s’intéressent au taux de mutation et a son évolution distinguent générale-
ment deux types de pressions sélectives potentielles. Les plus simples sont les pressions
sélectives directes, qui s’appliquent lorsqu’un géne qui influence le taux de mutation in-
fluence aussi la fitness de 'organisme. C’est le cas par exemple si 'activité d’une enzyme
de réparation a un cott énergétique. Le second type de pressions regroupe les pressions
sélectives indirectes, qui propagent dans la population telle ou telle variante du géne mo-
difieur en raison de son association avec des mutations avantageuses (ou, au contraire,
qui empéchent sa propagation en raison de son association avec des mutations délétéres).
Considérons par exemple deux alléles M et m d’'une ADN polymérase, M étant plus
mutagéne que m. Supposons que ces deux alléles n’ont pas d’effet direct sur la fitness,
et donc qu’un individu M produit autant de descendants qu’un individu m. Cependant,
la progéniture d’un individu M comporte plus de mutants. Autrement dit, les mutants
produits & chaque génération sont majoritairement de type M. Lorsque les mutations sont
délétéres, les mutants sont contre-sélectionnés et 1’alléle M 'est donc aussi. Le taux de
mutation moyen dans la population diminue. Mais il peut aussi arriver qu’un des mutants
porte une mutation avantageuse, auquel cas l'alléle M se propage dans la population par
“auto-stop” (hitch-hiking) avec cette mutation avantageuse. Le taux de mutation moyen
de la population augmente. On voit donc comment le taux de mutation peut évoluer sous
leffet de la sélection, méme si I'on suppose qu’il n’a pas d’effet direct sur la fitness.

Ce mécanisme de sélection indirecte dépend cependant fortement de I'existence d’un dés-
équilibre de liaison! entre le géne qui modifie le taux de mutation et les mutations dont
il est responsable (Sniegowski et al., 2000; Chicurel, 2001). C’est le cas dans une popula-
tion asexuée. Au contraire, s’il existe de la recombinaison allélique entre individus, 1'alléle
mutageéne M peut étre dissocié de la mutation avantageuse, ce qui réduit la probabilité
de propagation par auto-stop. La force des pressions sélectives indirectes dépend donc de
la fréquence des événements de recombinaison dans la population.

Intuitivement, il semble que le taux de mutation va s’équilibrer autour d’une valeur qui
réalise un compromis optimal étant donné les forces relatives de trois pressions : le cotit
direct éventuel d’une réplication fidéle, la pression indirecte liée aux mutations délétéres
et la pression indirecte liée aux mutations avantageuses.

!Deux génes sont en équilibre de liaison si leurs alléles sont associés au hasard dans la population.
Tls sont en déséquilibre de liaison sinon. Pour un exemple extréme de déséquilibre, on peut imaginer une
population ou tous les individus sont soit M — A soit m — a.
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1.3 Quel est le taux de mutation optimal ?

Les premiers travaux théoriques concernant 1’évolution du taux de mutation n’ont pas
abordé la question dynamiquement mais ont cherché a déterminer a prior: la valeur opti-
male vers laquelle il devait converger. Le raisonnement consiste a se donner un modéle de
I’évolution et & choisir plus ou moins arbitrairement un indicateur mesurant le “succés”
d’une population asexuée. Il peut par exemple s’agir de la fitness moyenne de la popula-
tion & I'équilibre, ou bien de son fardeau génétique (genetic load)'. Le taux de mutation
considéré comme optimal est alors celui qui optimise le critére choisi.

Certains travaux ont permis de délimiter la zone de recherche en identifiant un taux
maximal. A laide du modéle des quasi-species (qui sera décrit dans la section suivante),
Eigen (1971) a ainsi montré qu’au-dela d’un certain taux de mutation, une population
infinie perd sa structure et se disperse aléatoirement dans I'espace des séquences : les
génotypes les plus adaptés ne sont pas plus représentés que les autres, car ils sont plus
vite perdus par mutation que reproduits par sélection. Le taux de mutation & partir
duquel cet effet se produit est connu sous le nom d*error threshold”. Cependant, cet
effet ne se produit que dans le cas ot aucun génotype n’est létal (Wagner et Krall, 1993;
Wilke, 2005). Si, au contraire, les mutations peuvent rendre les individus non viables,
ceux-ci ne contribuent pas a la génération suivante. Deux cas sont alors possibles : (i)
soit la taille de la population est constante, auquel cas elle peut rester structurée autour
des génotypes adaptés malgré la forte pression mutationnelle (Wilke, 2005), (ii) soit la
taille de la population peut diminuer, auquel cas elle risque de s’éteindre par “mutational
meltdown” (Lynch et al., 1993). L’existence d’un taux de mutation maximal dépend donc
du modéle évolutif choisi, et lorsque ce seuil existe, il se manifeste par une “catastrophe”
qui dépend elle aussi du modeéle (dispersion ou extinction).

L’éventuel taux de mutation optimal doit se trouver entre 0 et ce taux de mutation
catastrophique. L’existence d’un tel taux optimal est un phénomeéne bien connu en évo-
lution artificielle. Lorsqu’on tente de résoudre un probléme complexe avec un algorithme
génétique (c’est-a-dire en employant métaphoriquement les principes de mutation et de
sélection, voir figure 1.2), on observe généralement que les meilleures performances sont
obtenues pour un taux de mutation intermédiaire, réalisant ce qu’on appelle le “compro-
mis exploitation-exploration” (Holland, 1975). La population doit en effet conserver d’une
génération a Pautre les meilleures solutions obtenues jusqu’alors (exploitation) tout en
explorant des solutions différentes, peut-étre meilleures encore (exploration). Un taux de
mutation trop élevé empéche I'exploitation et peut conduire a la perte des bonnes solu-
tions, voire a la dispersion aléatoire de ’ensemble de la population si le taux de mutation
catastrophique est atteint. Inversement, un taux de mutation trop faible ralentit I’explo-
ration et la limite & des solutions trés proches de celles existantes. La population peut
alors stagner sur une solution suboptimale.

Ce type d’observations n’est pas limité aux algorithmes génétiques — l’existence d’un

'Le fardeau génétique d’une population est un nombre compris entre 0 et 1 qui mesure ’écart relatif
entre la fitness moyenne de la population et la meilleure fitness possible.
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Principe des algorithmes génétiques

Il existe différents types d’algorithmes dits “évolutionnaires”, utilisant métaphoriquement les mécanismes de
I’évolution pour résoudre des problemes d’optimisation. Les algorithmes génétiques, proposés par John Holland
en 1975, sont probablement les plus connus. Dans le cas le plus classique, I'objectif est d’optimiser une fonction
a n parametres. Chaque solution potentielle est donc un vecteur de n valeurs numériques, mais ce vecteur est
codé sous forme d’une chaine binaire : les n valeurs numériques sont exprimées en base 2 et concaténées.
Comme le montre le schéma ci-dessous (avec n=4 parametres codés chacun sur deux digits), I'algorithme
travaille itérativement sur une population de solutions potentielles (“individus”). La premiére génération est
initialisée avec des individus aléatoires. On évalue ensuite la fithess de chaque individu en décodant les valeurs
des n parametres et en calculant la valeur obtenue pour la fonction & optimiser. Les individus qui présentent les
meilleurs scores de fitness sont sélectionnés comme reproducteurs. Les descendants sont construits par croise-
ment (“crossover”) et mutation (“switch”) des chaines binaires parentales. Les descendants remplacent tout ou
partie de la population parentale et le processus est réitéré jusqu’a obtention d’une solution jugée satisfaisante.

Population de
solutions potentielles

10011010

10011011

10001011 10111010 .
Calcul Sélection des X croisement

10001011

10011011 des fitness £(10011011) = 0,4 reproducteurs, 00011010
10011111 10011011 ——— £(00011010) = 0,2 m ocon

00011010 10011001 et mutations Imutation
10011010 00111011

Remplacement de tout ou partie
de la population par les descendants

D‘apres (Rennard, 2002)

Notons que dans la pratique, le codage binaire n’est pas toujours le plus adapté. Il est parfois plus efficace de
travailler directement sur les valeurs réelles des parametres, en utilisant des opérateurs de croisement et de
mutation appropriés.

Fig. 1.2: Principe des algorithmes génétiques.
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taux de mutation optimal se généralise & d’autres systémes d’évolution artificielle plus
complexes, basés par exemple sur un partage explicite de ressources entre agents mobiles
(Bedau et Packard, 2003). Cependant, pour aller au-dela de I'observation empirique et
tenter de prédire analytiquement ce taux optimal, il faut analyser en détail I'interférence
entre mutations délétéres et avantageuses. Il faut alors faire appel & des modéles plus
simples comme ceux utilisés classiquement en génétique des populations.

Kimura (1960, 1967) a ainsi tenté de déterminer le taux de mutation optimal en cherchant
le taux de mutation qui minimise le fardeau génétique. A I'équilibre, Kimura distingue
deux contributions au degré d’inadaptation de la population : les mutations délétéres et
les changements environnementaux. L’effet du taux de mutation sur le fardeau génétique
est donc complexe : lorsque le taux de mutation est fort, la population s’adapte plus
rapidement aux variations environnementales, mais c¢’est au prix d’'une augmentation du
nombre de mutations délétéres. Kimura a montré qu’il existe un taux de mutation qui
minimise le fardeau génétique en réalisant un compromis entre ces deux effets. Selon ce
critére, le taux de mutation génomique optimal serait égal a la fréquence des changements
environnementaux.

Cependant, la valeur optimale du taux de mutation dépend fortement des hypothéses
relatives & la fréquence de fixation des mutations favorables. Dans le modéle de Kimura
(1967), la population est supposée adaptée la plupart du temps, sauf lorsqu’un changement
environnemental se produit. Les mutations ne peuvent donc étre favorables que juste
aprés un changement environnemental. e nombre de mutations favorables fixées est ainsi
supposé égal au nombre de changements environnementaux. Il est donc indépendant du
taux de mutation.

Si I’on suppose au contraire que la population est en permanence loin de I'optimum, alors le
nombre de mutations favorables fixées est cette fois déterminé par le nombre de mutations
favorables spontanées, qui est lui-méme proportionnel au nombre de mutations. Un taux
de mutation élevé parait donc avantageux a premiére vue. Deux mécanismes vont pourtant
a l'encontre d’un taux de mutation trop élevé : “I'interférence clonale” (Gerrish et Lenski,
1998) et l'effet “ruby in a rubbish” (Peck, 1994). L’interférence clonale, aussi connue sous
le nom d’effet Hill-Robertson, correspond a la compétition entre mutations avantageuses
au sein d’une population asexuée. Une mutation avantageuse qui n’est pas encore fixée
peut étre supplantée par une autre mutation plus avantageuse. Augmenter le taux de
mutation n’accélére donc pas nécessairement la vitesse d’adaptation (Gerrish et Lenski,
1998), ce qui a été confirmé expérimentalement (De Visser et al., 1999). L’effet “ruby in
a rubbish” empire la situation. Il s’agit de 'interférence des mutations avantageuses avec
les mutations délétéres. Lorsque le taux de mutation est élevé, une mutation avantageuse
a de grandes chances de se produire dans un génome qui comporte déja des mutations
délétéres, ce qui réduit ses chances de fixation. Dans ces conditions, le taux de mutation
optimal doit réaliser un compromis entre une fréquence suffisante de mutations favorables
et une proportion suffisante de génomes sans mutation délétére. Orr (2000) et Johnson
et Barton (2002) ont montré que la valeur optimale en question est approximativement
égale & max(sy, sq), o 8 (resp. sq) est Peffet d’'une mutation bénéfique (resp. délétére)
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sur la fitness'.

Une troisiéme possibilité consiste a supposer que la fréquence de fixation des mutations
favorables est nulle, par exemple parce que 'optimum est atteint et qu’il ne change pas
au cours du temps. Lorsqu’on néglige ainsi les mutations favorables, le taux de mutation
génomique optimal est 0, sauf s’il existe un cotut direct a la fidélité de la réplication. Dans
ce cas, le taux de mutation optimal dépend de I’équilibre entre le coiit d’un faible taux de
mutation et les effets délétéres associés a un fort taux de mutation (Dawson, 1998, 1999).

1.4 Le taux de mutation peut-il évoluer vers son optimum ?

L’existence d’un taux de mutation optimal — étant donnés un modéle de I’évolution et
un critére de succés — n’est pas suffisante pour prédire que la dynamique du processus
évolutif va effectivement amener le taux de mutation vers cet optimum. Si 'on met en
compétition des sous-populations différant par leurs taux de mutation, on peut étre tenté
d’utiliser les résultats précédents et de conclure que la sous-population la plus représentée
a long terme sera celle qui maximise le critére de succés (par exemple, celle qui a la
meilleure fitness moyenne a 1’équilibre). Le taux de mutation moyen dans 1’ensemble de
la population aura alors évolué vers son optimum. Le probléme de ce raisonnement est
qu’il se fonde sur la notion controversée de sélection de groupe et non sur une sélection
inter-individus. Il n’est correct que si les sous-populations sont strictement indépendantes,
ce qui suppose 'absence de recombinaison, mais aussi l’absence de mutations susceptibles
de faire changer le taux de mutation (Johnson, 1999a). En effet, lorsqu’un individu subit
une mutation qui change son taux de mutation, il change de fait de sous-population. Les
sous-populations ne sont donc plus indépendantes.

Il est donc souhaitable prendre en compte explicitement la dynamique du processus évo-
lutif et de faire réellement évoluer le taux de mutation, en méme temps et de la méme
facon que les autres loci : par mutation et sélection. Cette idée fait partie des champs
de recherche actuels en évolution artificielle (Eiben et al., 1999; Meyer-Nieberg et Beyer,
2006). Cependant, 1'objectif dans ce domaine reste le plus souvent 1'optimisation des
performances de l'algorithme, et dans la plupart des cas, on ne s’intéresse pas au taux
de mutation obtenu en tant que tel. Peu d’études font la comparaison explicite entre le
taux de mutation fixe optimal et le taux de mutation obtenu dynamiquement au cours
de I’évolution. Cela a été fait pour le systéme multi-agents (asexués) étudié par Bedau
et Packard (2003), en faisant subir au taux de mutation de chaque agent une variation
aléatoire lorsque I'agent se reproduit. Le taux de mutation moyen de la population évolue
alors spontanément vers la valeur qui serait optimale si le taux de mutation était fixe (il
s’agit d’un taux intermédiaire, qui refléte le compromis exploitation-exploration).

Dans les modéles de génétique de populations, I'idée de faire explicitement évoluer le taux

!Dans les modéles simples présentés ici, les effets des mutations sont supposés indépendants du contexte
génétique et constants au cours du temps. Nous verrons cependant dans la section 2 de ce chapitre que
Ieffet des mutations est lui aussi susceptible d’évoluer.
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de mutation apparait dans les années 70, avec ’ajout d’un locus “modifieur” qui controle
le taux de mutation des autres loci (qui, eux, influencent la fitness) (Leigh, 1970, 1973;
Karlin et McGregor, 1974; Gillespie, 1981; Holsinger et Feldman, 1983). Dans ces travaux
pionniers, la situation est simplifiée dans la mesure ot seuls quelques alléles (2 en général)
pré-existent dans la population au niveau du locus modifieur, sans mutation possible de
I'un & I'autre. Ces différents alléles peuvent alors étre indirectement sélectionnés ou contre-
sélectionnés, s’ils sont durablement associés a des mutations avantageuses ou délétéres
(voir paragraphe 1.2).

Ainsi, le coefficient de sélection d’un alléle mutagéne dépend du niveau de recombinaison et
des hypothéses faites sur la fréquence des mutations favorables. Considérons par exemple
le modéle le plus simple, ot les individus sont haploides et ou I'on s’intéresse a seulement
deux loci : un locus modifieur avec deux alléles M et m, et un locus directement sélectionné
avec deux alléles A et a. La fitness d’un individu A est 1, et celle d’'un individu a est 1—s.
Le taux de mutation au niveau du locus sous sélection vaut u si I'individu posséde 1’alléle
m, et u+ Au s’il posséde I'alléle M. On appelle r le taux de recombinaison entre les deux
loci. Le coefficient de sélection de M vaut _jjﬁ,“ si les mutations de a vers A sont négligées
(Sniegowski et al., 2000). Autrement dit, si les mutations avantageuses sont négligées, un
alléle qui augmente le taux de mutation est contre-sélectionné, et un alléle qui le diminue
est sélectionné. Cela signifie que si les mutations sont toutes délétéres et s’il n’y a pas de
coiit direct & la fidélité, le taux de mutation ne peut que diminuer. La convergence vers le
taux nul, optimal dans ces conditions, est d’autant plus rapide que la recombinaison est
rare.

Si 'on suppose au contraire que des mutations favorables sont possibles, par exemple
parce que I’environnement varie, alors les modéles les plus simples prédisent qu’un alléle
mutagéne peut étre fixé dans une population asexuée (Leigh, 1970, 1973; Taddei et al.,
1997; Tenaillon et al., 1999), ce qui a été confirmé expérimentalement (Chao et Cox, 1983;
Mao et al., 1997; Sniegowski et al., 1997). Earl et Deem (2004) ont obtenu des résultats
similaires avec un modéle plus complexe, ot des séquences protéiques évoluent par mu-
tations ponctuelles et par “domain swapping” (remplacement de toute une sous-séquence
par une autre sous-séquence choisie aléatoirement dans un pool prédéfini) : le taux de do-
main swapping indirectement sélectionné est d’autant plus fort que 'environnement varie
fréquemment. Pour les populations asexuées, il semble donc que les mutations favorables
puissent faire augmenter le taux de mutation. De par 'action opposée des mutations fa-
vorables et des mutations délétéres, le taux de mutation pourrait donc évoluer vers un
optimum non nul, tel que celui prédit par Kimura (1967). Cependant, cette valeur opti-
male ne peut étre atteinte que si des variations de plus en plus fines du taux de mutation
sont possibles (Sniegowski et al., 2000). Les mutations des mécanismes de réplication et
de réparation connues a 'heure actuelle conduisent plutot a de fortes variations du taux
de mutation, mais cela n’exclut pas la possibilité de variations plus subtiles, plus difficiles
a détecter.

Pour les populations recombinantes, le role des mutations favorables dans le maintien d’un
fort taux de mutation est plus controversé. Les modeéles de Gillespie (1981) et Ishii et al.
(1989) suggérent qu’un environnement variable peut faire augmenter le taux de mutation
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dans une population recombinante. Au contraire, le modéle de Leigh (1973) suggére que
leffet des mutations favorables est négligeable dans ce cas. Les deux types de modéles
different par 1’existence ou non de mutations inconditionnellement délétéres (Johnson,
1999b). En effet, dans le modéle de Leigh (1973), une certaine partie des loci ne peut
subir que des mutations délétéres, quel que soit I'environnement. Cela réduit de fait la
proportion de mutations favorables.

Si les mutations favorables sont tellement rares que leur effet sur le taux de mutation est
négligeable en présence de recombinaison, alors on doit supposer que c’est un coit direct
a la fidélité de la réplication qui empéche de tendre vers zéro (Drake et al., 1998; Snie-
gowski et al., 2000). Ce point de vue, qui semble privilégié par une partie importante des
biologistes moléculaires et des généticiens des populations, est quasi-orthogonal a 'idée
du compromis exploitation-exploration largement répandue en évolution artificielle. La
divergence porte fondamentalement sur un paramétre extrémement difficile & estimer :
le rapport entre la fréquence des mutations favorables et celle des mutations délétéres.
Selon Johnson (1999b), les quelques données empiriques disponibles suggérent que pour
les eucaryotes pluricellulaires, les mutations favorables sont trop rares pour affecter 1’évo-
lution du taux de mutation. Elles pourraient au contraire jouer un role important chez
les micro-organismes qui font face a un environnement nouveau ou fluctuant. La fiabilité
de ces données reste cependant incertaine, le taux de mutations favorables restant dans
tous les cas un parameétre trés difficile a estimer.

On retiendra que méme si les différentes approches de modélisation peuvent diverger
sur la valeur d’équilibre du taux de mutation, elles ont permis d’inscrire les mécanismes
moléculaires de mutation et de réparation dans une perspective évolutive, en formalisant
et en analysant les pressions indirectes auxquels ils peuvent étre soumis. Avec la notion
de sélection indirecte par association avec les mutations favorables, et, inversement, de
contre-sélection indirecte par association avec les mutations délétéres, les travaux relatifs a
I’évolution du taux de mutation ont formellement mis en place les principes fondamentaux
de I’évolution de la variabilité en général.

2 Effet des mutations géniques

Si le taux de mutation constitue une composante fondamentale de la variabilité mutation-
nelle du phénotype, il n’en est pas pour autant le seul acteur. La complexité de la relation
entre génotype et phénotype fait qu’une petite modification génotypique ne se traduit
pas mécaniquement par une petite modification du phénotype. L’effet d’une mutation
ponctuelle, par exemple, peut étre catastrophique ou au contraire indétectable. L’effet
phénotypique des mutations est donc aussi une composante importante de la variabi-
lité mutationnelle du phénotype. Dans cette section, nous nous intéresserons a l'aspect
du probléme le plus documenté a la fois du point de vue expérimental et du point de
vue théorique, & savoir 'effet d’une mutation qui affecte un seul géne. Nous commence-
rons par montrer la multiplicité des niveaux auxquels I'effet d’une telle mutation peut se
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jouer. Cette revue mettra en évidence des propriétés étonnantes de robustesse, qu’il serait
tentant de considérer comme adaptatives. Nous verrons cependant qu’il est difficile de
prouver expérimentalement que la robustesse mutationnelle des organismes est sélection-
née. C’est donc a travers les résultats des approches théoriques que nous présenterons les
conditions de I’évolution adaptative de la robustesse mutationnelle. Avec les modéles de
génétique quantitative, nous verrons dans quelles conditions un mécanisme de “canalisa-
tion” (neutralisation) des mutations peut étre indirectement sélectionné. Avec les modéles
de quasi-species, nous montrerons que I’évolution de la robustesse peut étre étudiée sans
inclure explicitement un géne canalisateur, en distinguant des mutations neutres et des
mutations délétéres. Avec les approches de vie artificielle, nous verrons dans quelles condi-
tions la survie du plus robuste (ou du plus neutre) peut prédominer sur la survie du plus
apte. Il nous faudra enfin constater que la plupart de ces approches ont ignoré les mu-
tations favorables, et montrer que lorsqu’on les prend en compte, le phénotype peut au
contraire devenir plus sensible aux mutations.

2.1 Meécanismes modulateurs de ’effet des mutations

De nombreux facteurs peuvent moduler I'effet d’'une mutation dans un géne. Nous en
citons quelques-uns ici pour illustrer leur diversité.

Effet des mutations sur la séquence protéique

L’un des premiers niveaux ou se joue l'effet d’une mutation est celui du code génétique.
Comme toute table de correspondance entre 64 triplets de nucléotides et 20 acides aminés
(plus un signal d’arrét de la traduction), le code génétique dit universel est dégénéré :
certaines mutations ponctuelles dans la séquence codante sont sans effet sur la séquence
de la protéine. Cependant, comparé a des codes aléatoires de méme dimension, le code
génétique universel présente une régularité qui lui confére des propriétés particuliéres. Il
fait partie des codes qui conférent aux séquences protéiques une grande robustesse, sans
toutefois la maximiser (Maeshiro et Kimura, 1998; Judson et Haydon, 1999). Selon Mae-
shiro et Kimura (1998), ce compromis entre robustesse et variabilité des séquences serait
un facteur essentiel a la survie et a I’évolution des organismes. De plus, la structure du
code est telle que lorsque la séquence protéique varie, les propriétés physico-chimiques
globales de la protéine sont souvent conservées. En effet, si 'on considére un usage non
biaisé du code, une mutation ponctuelle qui change un acide aminé a de grandes chances
de conduire a un acide aminé d’hydrophobicité similaire (Woese, 1965; Epstein, 1966;
Goldberg et Wittes, 1966; Haig et Hurst, 1991; Maeshiro et Kimura, 1998). Cette robus-
tesse des propriétés physico-chimiques des protéines vis-a-vis des mutations ponctuelles
est encore plus forte si les biais mutationnels sont pris en compte! (Freeland et Hurst,
1998). Cependant, il est possible d’obtenir des codes encore plus conservatifs par sélection

!Toutes les mutations ponctuelles ne sont pas équiprobables. Les transitions (A <« G, C « T) sont
généralement plus fréquentes que les transversions (A < C, A « T, G < C, G < T).
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artificielle in silico.

Ainsi, lorsqu’il est utilisé sans biais, le code génétique universel confére une robustesse
importante aux protéines tout en laissant des possibilités d’exploration non négligeables,
tant au niveau des séquences que des propriétés physico-chimiques globales (Judson et
Haydon, 1999). Toutefois, comme nous le verrons plus loin (paragraphe 2.6), un usage
biaisé du code peut faire pencher la balance d’un c6té ou de 'autre, c’est-a-dire vers une
plus grande robustesse ou au contraire vers une plus grande variabilité.

Effet des mutations sur la structure et la fonction de la protéine

La traduction n’est que la premiére étape dans ’évaluation de 'effet attendu d’une muta-
tion ponctuelle dans une séquence codante. Apres avoir identifié les changements d’acides
aminés les plus probables grace a la structure du code génétique, il faut évaluer 'impact
moyen d’un changement d’acide aminé sur la structure tridimensionnelle et la fonction de
la protéine. Il est possible de perturber expérimentalement une protéine en changeant un
ou plusieurs de ses acides aminés et de regarder si sa structure ou sa fonction a changé.
Ces études de mutagéneése suggérent que la fonction de nombreuses protéines est insensible
a la majorité des changements d’acides aminés possibles (Wagner, 2005a). Par exemple,
Rennell et al. (1991) ont construit 2015 variantes de la lysozyme du bactériophage T4, une
enzyme nécessaire a la lyse de la bactérie hote et donc a la propagation du virus. Seules
16% de ces variantes affectaient sérieusement la capacité de lyse du virus. Sur les 163 sites
de la protéine, 89 ont pu tolérer tous les acides aminés testés. Des études comparables
sur une protéase du virus HIV (Loeb et al., 1989), sur diverses protéines enzymatiques ou
régulatrices d’Escherichia coli (Kleina et Miller, 1990; Huang et al., 1996) et sur I'hémo-
globine humaine (Weatherall et Clegg, 1976) ont montré que la fonction de ces protéines
résiste a de trés nombreux changements ponctuels dans leurs séquences d’acides aminés.
La structure et la fonction de certaines protéines peuvent également résister a des événe-
ments de recombinaison, qui modifient potentiellement plusieurs acides aminés contigus
(Leong et al., 2003).

Les approches comparatives peuvent fournir un autre faisceau d’indices pour ce niveau de
robustesse. On trouve chez des espéces distinctes des protéines de structure et de fonction
similaires, mais de séquences trés différentes (Aronson et Hendrickson, 1994; Thornton
et al., 1999). Il existe cependant des contre-exemples, notamment parmi les protéines
structurales comme les histones, les actines ou les tubulines, qui peuvent présenter jus-
qu’a 98% de similarité de séquence dans des taxons aussi éloignés que les mammiféres et
les plantes (Doolittle, 1995). Il est donc difficile de dégager 1'effet moyen d’un changement
d’acide aminé en se basant sur un petit nombre protéines choisies plus ou moins arbitrai-
rement. Chez ’Homme, une tentative de quantification plus systématique a été réalisée
pour une cinquantaine de protéines (Eyre-Walker et al., 2002). Les auteurs ont compté
le nombre de changements d’acides aminés observés entre ’'Homme et le Chimpanzé et
I'ont comparé au nombre attendu si ces changements étaient neutres. Cette évaluation
du niveau de contraintes sélectives a permis d’estimer a environ 30% la proportion de
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changements d’acides aminés neutres ou quasi-neutres'. Cette estimation repose cepen-
dant sur un certain nombre d’hypothéses simplificatrices, et les critéres qui ont présidé
au choix des cinquante protéines ne sont pas clairs. Il faudra une étude plus compléte
pour confirmer cette estimation, mais elle donne déja un ordre de grandeur du niveau de
robustesse des protéines vis-a-vis des changements d’acides aminés.

Lorsque la fonction d’'une protéine n’est pas intrinséquement robuste vis-a-vis des chan-
gements d’acides aminés, elle peut parfois étre rétablie par I'action de protéines dites
“chaperonnes”, qui stabilisent les protéines dénaturées, déstabilisées ou susceptibles de
I’étre. Elles les empéchent de s’agréger et leur permettent de reprendre leur configuration
native. Ces protéines sont également appelées “protéines de choc thermique” (Heat Shock
Proteins) car elles sont activées en réponse a un choc thermique. C’est ainsi qu’elles
ont été découvertes dans les années 60, mais il a été montré par la suite qu’elles ré-
pondent également a d’autres types de stress (Feder et Hofmann, 1999). De nombreuses
protéines chaperonnes sont également actives en conditions normales, chez les procaryotes
comme chez les eucaryotes. L'une des plus connues est la protéine HSP90, qui stabilise de
nombreuses protéines de transduction du signal. Certains changements d’acides aminés
peuvent rendre ces protéines instables et donc, en principe, affecter leur fonctionnement,
mais HSPI0 les stabilise et les garde ainsi prétes a étre activées par le signal. Rutherford
et Lindquist (1998) ont montré que chez la Drosophile, muter ou inactiver HSP90 produit
des variations phénotypiques quasiment sur tous les traits morphologiques, depuis la forme
des ailes jusqu’a la structure oculaire. Cela suggére que l'inactivation d’HSP90 permet &
des mutations jusque-la “cryptiques” (Cossins, 1998) de s’exprimer. Le méme phénoméne
a été observé suite a I'inactivation de HSP90 chez la plante Arabidopsis thaliana (Queitsch
et al., 2002). Chez Escherichia coli, 1a surexpression d’une autre chaperonne, GroEL, per-
met & des souches ayant accumulé des mutations délétéres de retrouver un meilleur taux
de croissance (Fares et al., 2002). Ainsi, dans des conditions normales, de nombreuses
mutations pourraient s’accumuler dans le génome de fagon neutre, et s’exprimer lors de
la perturbation du systéme de “tampon moléculaire” que constituent les chaperonnes.

Effet des mutations sur le profil d’expression

La contribution d’un géne a la survie de 'organisme ne dépend pas seulement de la struc-
ture de la protéine, mais aussi de son profil d’expression dans ’espace et dans le temps.
Autrement dit, les mutations qui se produisent dans les régions régulatrices d’un géne
sont tout aussi susceptibles d’affecter la survie de 'organisme que celles qui se produisent
dans la séquence codante. Les sites de régulation sont en général courts et la disparition
et I’apparition de sites peut donc étre un phénomeéne trés rapide. Par exemple, dans une
population d’un million de drosophiles, il ne faut théoriquement que 24 ans (& raison de
10 générations par an) pour qu’un site de 6 paires de bases apparaisse par mutations

1Une mutation est quasi-neutre si son effet délétére est suffisamment faible pour que la sélection ne
puisse pas I’éliminer : lorsque le coefficient de sélection d’une mutation est inférieur a Ni, ou N, est la

taille efficace de la population, la mutation est sujette & la dérive génétique et se comporte de fait comme
une mutation neutre.
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ponctuelles aléatoires et soit fixé dans la population par dérive génétique (Stone et Wray,
2001).

Certaines régions régulatrices semblent avoir une organisation rigide, trés conservée au
cours de l’évolution. Cependant, on observe aussi un grand nombre de génes dont les
régions régulatrices sont organisées trés différemment d’une espéce a 'autre, tout en
présentant le méme profil d’expression spatio-temporelle. Par exemple, si 'on compare
les régions régulatrices dites “stripe2” du géne de développement eve chez deux espeéces
de Drosophiles, on remarque que cinq sites (sur un total de 12) ne sont présents que
dans I'une des deux espéces, alors que le profil d’expression est identique (Ludwig et al.,
2000). De méme, en analysant le géne endol6 chez deux espéces d’oursins, on observe
un méme profil d’expression malgré une importante divergence des séquences régulatrices
(Romano et Wray, 2003). Ces observations peuvent étre dues a une certaine robustesse
du profil d’expression vis-a-vis des mutations dans les régions régulatrices. Cependant, les
indices qui vont dans ce sens restent encore anecdotiques. Il faudrait ici des études plus
systématiques. Par ailleurs, le fait que deux espéces actuelles présentent le méme profil
d’expression n’implique pas nécessairement que ce profil soit robuste aux mutations. Il
peut par exemple s’agir d’'une convergence évolutive. C’est une des limites des approches
comparatives en général : il manque la référence de 1’état ancestral. Les méthodes de
mutagénese sont plus directes mais malheureusement peu nombreuses dans ce cas.

Effet des mutations sur le fonctionnement d’un réseau

Lorsque l'activité d’une protéine est réduite ou annulée par une mutation (dans la sé-
quence codante ou dans la région régulatrice), il reste encore un niveau qui peut moduler
leffet de la mutation sur la fitness de I'organisme — celui du réseau d’interactions avec
les autres produits géniques. Nous prenons ici le terme d’interaction au sens large, dans
une perspective fonctionnelle : interactions physiques avec d’autres protéines, régulation
de 'expression d’autres génes, participation a une voie métabolique ou a une cascade de
signalisation, etc. Du fait de ces interactions, une mutation génique peut étre pléiotrope,
c’est-a-dire affecter plusieurs caractéres phénotypiques. On peut donc s’attendre a ce que
leffet phénotypique global d’une mutation soit lié & sa position dans le réseau d’inter-
actions fonctionnelles. Il semble en effet que chez la Levure Saccharomyces cerevisiae, la
probabilité qu’une perte de géne soit létale soit corrélée avec le nombre d’interactions
physiques de la protéine (Jeong et al., 2001). Mais si 'organisation en réseau démultiplie
ainsi 'effet des pertes de protéines centrales, elle peut en méme temps “diluer” 'effet de
nombreuses autres mutations. Ainsi, dans un réseau, la modification de la pondération
d’une connexion ou de l'activité d’un noeud peut n’avoir aucun effet sur les points de
stabilité globaux.

Dans le cas simple d’une voie métabolique linéaire, Kacser et Burns (1981) ont ainsi
montré que le flux dans la voie est théoriquement relativement insensible aux variations
de T'activité d’une enzyme individuelle, et ce d’autant plus que le nombre d’enzymes
dans la voie est grand. Dés lors que la voie comporte plus d’une dizaine d’enzymes, on
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peut notamment diminuer P'activité d’une enzyme de 50% sans affecter significativement
le flux. Dykhuizen et al. (1987) ont obtenu des résultats expérimentaux analogues chez
FEscherichia coli : une réduction de 75% de l'activité de la [-galactosidase ne réduit la
fitness que de 1,3%, alors que cette enzyme est centrale dans le métabolisme du lactose et
que le lactose était, dans cette expérience, la seule source de carbone disponible. Notons
que les mécanismes de régulation des enzymes par les métabolites, qui permettent en
général de garder une sortie constante lorsque les concentrations en substrats changent,
peuvent corrélativement renforcer la robustesse de la voie vis-a-vis des mutations (Fell,
1997).

Dans le cas de la perte compléte d'une enzyme métabolique, causée par exemple par
la délétion du géne, la voie métabolique correspondante se trouvera bloquée, mais pas
nécessairement le réseau métabolique dans son ensemble (sauf si 'enzyme en question était
un point central du réseau). L’intégration des voies métaboliques dans un réseau complexe
permet en effet 'existence de chemins alternatifs et donc un niveau supplémentaire de
robustesse. Par exemple, 'analyse in silico du métabolisme central d’FEscherichia coli
suggére que sur 48 réactions éliminées, seules 7 seraient essentielles a la survie et a la
croissance aérobie en milieu minimal (Edwards et Palsson, 2000). Pour la majorité des 41
restantes, la perte de la réaction ne réduirait le taux de croissance que de 5%.

Les réseaux de régulation présentent également des propriétés étonnantes de robustesse.
En effet, en simulant des mutations dans un modéle simple de réseau de régulation, Wag-
ner (1996) a montré que prés de 60% des changements d’interactions sont sans effet sur
I’état d’activation des génes a I’équilibre. Cette forte proportion de mutations neutres est
indépendante de la taille du réseau et de sa connectivité. Von Dassow et al. (2000) ont
obtenu des résultats comparables en simulant cette fois le fonctionnement d’un réseau
réel, impliqué dans la morphogénése chez la Drosophile. Seule la topologie de ce réseau
est connue, les paramétres (force des activations et des inhibitions, taux de dégradation
des protéines, ...) ne le sont pas. Les auteurs ont montré qu’en les choisissant au hasard,
on obtient quasiment systématiquement un réseau fonctionnel, et que ce réseau est en
général étonnamment robuste vis-a-vis des variations des paramétres.

Robustesse distribuée ou redondance ?

Les mécanismes de robustesse présentés jusqu’ici reposent sur le fait que les systémes biolo-
giques sont constitués d’un grand nombre de composants, dont I'interaction peut masquer
ou compenser la variation d’'un composant individuel. On peut penser par exemple a la
structure tridimensionnelle d’une protéine, résultat des interactions entre plusieurs cen-
taines d’acides aminés, ou encore a un réseau meétabolique, mettant en jeu des centaines
d’enzymes. En reprenant la terminologie proposée par Wagner (2005a), on peut qualifier
ces mécanismes de robustesse distribuée. Cependant, un autre type de robustesse est sou-
vent invoqué : la robustesse par redondance. 11 s’agit alors d’expliquer la neutralité d’une
mutation dans un géne par la présence d’'un géne dupliqué intact.
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I1 est difficile de quantifier la contribution relative de ces deux types de robustesse. Chez la
Levure, Gu et al. (2003) ont montré qu’une mutation dans un géne qui posséde une copie a
20% de chances de plus d’avoir un faible effet sur la fitness qu'une mutation dans un géne
non dupliqué. Mais lorsqu’un géne est dupliqué, la copie peut avoir divergé fonctionnelle-
ment et n’est donc pas nécessairement responsable du faible effet de la mutation. De plus,
environ 40% des génes mutables sans effet sur la fitness ne sont pas dupliqués (Wagner,
2000; Gu et al., 2003). La robustesse distribuée est vraisemblablement responsable dans
ces cas.

2.2 Origine évolutive de la robustesse : les difficultés expérimen-
tales

Quelle est I'origine évolutive des propriétés de robustesse mutationnelle d’un trait phéno-
typique 7 Ont-elles été indirectement sélectionnées en raison de ’avantage qu’elles peuvent
conférer a long terme (scénario adaptatif), ou bien ne sont-elles qu'un effet secondaire de
la sélection d’une autre propriété, corrélée a la robustesse (scénario intrinséque) (De Visser
et al., 2003) ? Par exemple, I'action des protéines chaperonnes masque 'effet de certaines
mutations, mais cela n’est peut-étre qu'une conséquence fortuite de leurs autres roles es-
sentiels a la survie de la cellule (De Visser et al., 2003). De méme, la forte proportion
de mutations neutres dans un réseau de régulation n’est peut-étre pas due a la sélection
d’une topologie spécifiquement robuste, mais au simple fait qu'une organisation en réseau,
quelle qu’elle soit, est déja intrinséquement robuste (voir a ce sujet les travaux de Wagner
(1996) et Von Dassow et al. (2000)).

La robustesse pourrait donc étre une propriété intrinséque de certains traits phénoty-
piques. Ainsi, montrer qu’un trait est robuste ne suffit pas pour affirmer que cette robus-
tesse est une propriété sélectionnée. Il faut, entre autres, montrer que le méme caractére
peut aussi étre présent sous des formes moins robustes (Wagner, 2005a). Un tel polymor-
phisme du niveau de robustesse est en effet une condition nécessaire a 1’évolution de la
robustesse par sélection indirecte (figure 1.3).

Dés les années 50, Waddington (1957) a mis au point des expériences visant a tester le scé-
nario adaptatif. Ces expériences et celles qui en furent inspirées (voir la revue de Scharloo
(1991)) montrent que des organismes portant une mutation majeure ou ayant été exposés
a un fort stress environnemental présentent une plus grande diversité phénotypique que le
type sauvage. Une grande partie de cette diversité peut étre artificiellement sélectionnée
et est donc d’origine génétique. En effectuant divers croisements, on peut montrer que
cette variation génétique était déja présente dans le type sauvage, mais qu’elle ne s’ex-
primait pas. Ces expériences sont généralement interprétées de la fagon suivante. Dans la
souche sauvage, le développement du phénotype est génétiquement “canalisé”, c’est-a-dire
insensible aux mutations. Des mutations peuvent alors s’accumuler dans le génotype sans
modifier le phénotype : elles sont maintenues & 1'état neutre (ou “cryptique”) par le ou
les mécanismes de canalisation (Rutherford et Lindquist, 1998; Cossins, 1998). Le stress
extréme ou la mutation majeure détruisent ces mécanismes, et les mutations accumulées



40 I. VARIABILITE MUTATIONNELLE : MECANISMES ET EVOLUTION

O Faible robustesse
@ Forte robustesse

Mutation

—

N = neutre
D = délétere

Fig. 1.3: Evolution de la robustesse par sélection indirecte, d'aprés (Wagner, 2005a). Le grand cercle
représente une population et les petits cercles les organismes. On considére ici deux types d’organismes
identiques en tous points, excepté leur niveau de robustesse : les deux types ont la méme fitness, donc
la sélection ne peut agir directement. Mais comme les mutations sont majoritairement délétéres dans
le type variable alors qu’elles sont majoritairement neutres dans le type robuste, le type robuste
est finalement le plus représenté. La robustesse est donc indirectement sélectionnée. Notons que le
scénario considéré par Wagner (2005a) suppose que les mutations non neutres sont toutes délétéres.
Si au contraire des mutations favorables sont possibles, elles seront plus probables chez le type variable
et pourront éventuellement le sauver.

s’expriment soudainement au niveau du phénotype. Le phénotype serait donc moins ro-
buste dans la souche modifiée que dans la souche sauvage, ce qui démontrerait I'existence
du polymorphisme de la robustesse, condition nécessaire du scénario adaptatif.

Cette interprétation n’est cependant pas la seule possible (Stearns, 2002). Par exemple,
la révélation de variations génétiques peut aussi étre due a la présence de loci condi-
tionnellement neutres, c’est-a-dire neutres seulement dans un certain contexte génétique
ou environnemental (Hermisson et Wagner, 2004). Dans ce cas, les loci neutres ne sont
pas les mémes dans la souche sauvage et dans la souche modifiée, mais leur nombre est
identique : Ieffet moyen des mutations reste le méme. Ainsi, le changement de contexte
peut révéler des variations génétiques méme si la souche sauvage n’est globalement pas
plus robuste que la souche modifiée. Un autre facteur susceptible d’influencer la variance
mutationnelle d’un trait est le nombre de génes impliqués dans ce trait. Houle (1998) et
Hermisson et Wagner (2005) ont ainsi souligné qu’une plus faible variance mutationnelle
peut ne pas étre due a un mécanisme de canalisation des mutations mais simplement
découler d’une “cible mutationnelle” plus petite (moins de loci impliqués). Autrement dit,
les expériences inspirées des travaux de Waddington ne démontrent pas nécessairement
Iexistence de formes plus ou moins canalisées d’'un méme phénotype.

Une autre approche expérimentale, plus directe, consiste a introduire les mémes mutations
dans deux souches différentes. On peut alors comparer leurs effets dans les deux contextes
génétiques. Elena et Lenski (2001) ont ainsi comparé les effets de 12 insertions d’éléments
transposables dans deux souches d’ Escherichia coli, 'une dite ancestrale et I'autre obtenue
apres 10000 générations d’évolution in vitro en milieu minimal. Cette derniére souche est
supposée adaptée a ’environnement de laboratoire. En d’autres termes, on suppose que les
mutations dans cette souche sont, dans leur majorité, soit neutres soit délétéres. Acquérir
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un mécanisme de canalisation semble alors avantageux. Pourtant, sur les 12 mutations,
seules 3 ont eu un effet significativement différent dans les deux souches, et sur ces 3
mutations, 2 ont eu un effet plus grand dans la souche adaptée. L’expérience réalisée n’a
donc pas pu confirmer que la souche adaptée était plus robuste que la souche ancestrale
— mais cela tient peut-étre au faible nombre de mutations testées.

Toujours est-il qu’a 'heure actuelle, les études expérimentales réalisées ne permettent
pas d’affirmer avec certitude que la robustesse des phénotypes a été sélectionnée ou peut
I’étre en laboratoire. Pourtant, il semble intuitivement avantageux de réduire la sensibi-
lité du phénotype aux mutations lorsque celles-ci sont fréquentes (fort taux de mutation)
et quasi-systématiquement délétéres (sélection stabilisatrice). C’est par des approches de
modélisation et de simulation que cette intuition a pu étre confirmée. Par exemple, dans
I'étude pionniére de Wagner (1996) sur 'évolution in silico de réseaux de génes, une sé-
lection stabilisatrice sur I’'état d’activation des génes conduit & des réseaux de plus en plus
robustes aux mutations : au cours des quelques centaines de générations d’évolution simu-
lées, la proportion de mutations neutres passe de 60% (robustesse intrinséque) a environ
90% (robustesse adaptative). Dans les paragraphes suivants, nous montrons comment le
scénario adaptatif a été testé dans d’autres modeéles issus de traditions différentes, de la
génétique quantitative a la vie artificielle en passant par la théorie des “quasi-species”.

2.3 Modéles de génétique quantitative : propagation d’un méca-
nisme de canalisation des mutations délétéres

Les modéles de génétique quantitative visent a étudier I’évolution d’un trait phénotypique
quantitatif déterminé par plusieurs génes, comme la taille d'un animal ou le nombre d’épis
sur un plant de mais. Wagner et al. (1997) ont utilisé ce cadre théorique pour calculer
le coefficient de sélection d’un alléle “canalisateur”, qui réduit 'effet des variations des
autres génes sur le trait considéré. Les auteurs considérent une population d’organismes
diploides, sexués, qui s’apparient au hasard. Dans leur modeéle, le trait sous sélection est
noté X. L’action combinée de n génes détermine la valeur d’une variable physiologique
intermédiaire Y = " | y;. Les mutations font directement varier les y; et donc Y. Un
locus supplémentaire, dit “modifieur” ou “canalisateur”, détermine la sensibilité de X vis-
a-vis des variations de Y : on pose X = Y, on ¢ €]0,1] dépend des alléles présents au
locus canalisateur. Si une mutation dans I'un des génes provoque une variation AY’, alors
la variation de X vaudra cAY. On suppose que deux alléles B et b sont possibles. L’alléle
B n’a pas d’effet canalisateur (cgp = 1), tandis que 'alléle b réduit la sensibilité de X
vis-a-vis des variations de Y (0 < ¢y, < ¢ < 1). Il est important de noter que dans ce
modéle, les mutations ont forcément un effet phénotypique, méme s’il peut étre modulé.

Modéliser la robustesse avec ce coefficient de proportionnalité est pratique d’un point
de vue analytique, mais conceptuellement problématique. En effet, le locus canalisateur
a un effet systématique sur la valeur du trait et peut donc étre sélectionné (ou contre-
sélectionné) en raison de cet effet direct et non de son effet sur la robustesse. Pour contour-
ner ce probléme, les auteurs fixent la valeur optimale de X & 0 : toute déviation de X
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par rapport & 0 est délétére, la sélection est stabilisatrice. Ainsi, on peut avoir dans la
population un polymorphisme de la robustesse (différentes valeurs de ¢) a fitness égale (si
Y =0, ¢ n’a pas d’effet sur la valeur de X). Pour étudier I’évolution de la robustesse, on
s’intéresse alors & la propagation de I’alléle canalisateur (b) dans la population.

L’étude analytique et les simulations réalisées par les auteurs montrent que dans ce
contexte, le coefficient de sélection de I’alléle canalisateur est positif : les individus qui le
possédent ont en moyenne une plus grande fitness que ceux qui ne le possédent pas. Ainsi,
tandis que la valeur moyenne de X dans la population reste a 0 au cours du temps, la
valeur moyenne de ¢ augmente au fur et a mesure que l'alléle canalisateur se propage.

Le coefficient de sélection de 'alléle canalisateur dépend de son efficacité, de I'intensité de
la sélection stabilisatrice, mais aussi de la variation génétique présente dans la population.
Tous les facteurs qui augmentent cette variation génétique vont favoriser la propagation
de I’alléle canalisateur : grande taille de la population, fort taux de mutation par locus,
grand nombre de génes contribuant au trait phénotypique. L’influence de l'intensité de
la sélection stabilisatrice est plus complexe : une sélection plus intense, correspondant
a des pertes de fitness plus lourdes lorsque le trait varie, augmente directement I’avan-
tage procuré par l'alléle canalisateur, mais réduit en méme temps la variation génétique
présente dans la population. Lorsque la sélection reste faible, le premier effet prédomine.
Mais lorsqu’elle est trés intense, les deux effets se compensent et le coefficient de sélection
du canalisateur est finalement indépendant de la force de la sélection stabilisatrice. Cela
signifie qu'un mécanisme de robustesse ne se propagera pas forcément plus rapidement si
le trait est plus contraint.

Il faut noter qu’une sélection stabilisatrice n’est pas le seul régime capable d’induire
I'évolution de la robustesse. En reprenant le modéle de Wagner et al. (1997), Kawecki
(2000) a montré qu’une sélection directionnelle! avec un optimum fluctuant fréquemment
peut aussi favoriser la propagation du canalisateur. En effet, lorsque la valeur optimale du
trait varie a chaque génération autour d'une valeur moyenne, il est plus avantageux a long
terme de rester sur la valeur moyenne. Or le canalisateur empéche les mutations de faire
varier le trait. Ainsi, si les variations environnementales sont suffisamment fréquentes, il
peut aller jusqu’a la fixation. Comme précédemment, un fort taux de mutation accélére le
phénoméne. Des fluctuations environnementales trés rapides autour d’une moyenne fixe
produisent ainsi les mémes effets qu'une sélection stabilisatrice.

Cependant, dans ce modéle, 'existence d’un seul “géne-maitre” modifiant 1’effet des muta-
tions & tous les loci est peu réaliste, car la robustesse d’un trait quantitatif est généralement
multifactorielle (Scharloo, 1991). Wagner et al. (1997) ont donc proposé un modéle plus
complexe, ol chaque géne peut moduler I'effet des mutations & d’autres loci, en plus de
contribuer directement au trait sous sélection. Une mutation peut alors faire varier a la
fois la valeur du trait et I’effet de certaines mutations ultérieures. Les simulations réalisées
montrent que sous une sélection stabilisatrice, I’effet moyen des mutations tend a diminuer
au fur et & mesure de ’évolution de la population. La encore, cette augmentation de la

1 Une sélection directionnelle signifie que le caractére peut étre amélioré par sélection naturelle et que
les mutations peuvent générer des variants de plus grande fitness (Wagner, 2005a).
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robustesse est d’autant plus rapide que le taux de mutation est élevé. Ainsi, ’existence
d’un “géne-maitre” n’est pas nécessaire pour ’évolution de la robustesse. Celle-ci peut
résulter d’interactions entre petits groupes de génes.

2.4 Modéles de “quasi-species” : évolution de la proportion de
mutations neutres

Il est également possible d’étudier I’évolution de la robustesse a l'aide des modéles de
“quasi-species”. La théorie des quasi-species décrit I’évolution d’'une population supposée
infinie d’autoréplicateurs soumis & de forts taux de mutation (Eigen et al., 1988). Elle
est souvent utilisée pour décrire I’évolution de macromolécules d’ARN, de virus & ARN,
ou d’organismes haploides asexués. Bien qu’ayant été développée indépendamment de la
génétique des populations classique, elle lui est mathématiquement équivalente lorsque la
population est infinie, haploide et asexuée (Wilke, 2005). Cependant, les deux écoles se
sont focalisées sur des cas particuliers différents. Alors que la génétique des populations
s’est longtemps limitée & des modéles & un ou deux loci, tout en intégrant les effets sto-
chastiques liés a la taille finie des populations, la théorie des quasi-species traite d’emblée
un nombre arbitraire de loci, mais souvent dans le cadre déterministe d’une population
infinie.

Le modéle des quasi-species considére que les entités autoréplicantes peuvent étre repré-
sentées par des séquences constituées d’un petit nombre de symboles (A, C, G, U par
exemple). De nouvelles séquences ne peuvent entrer dans le systéme que par réplication,
correcte ou erronée, de séquences déja présentes. La sélection est due au fait que les
séquences différentes peuvent avoir des taux de réplication (fitness) différents. Si on a S
séquences possibles, la dynamique du systéme en temps discret est décrite par S équations
de la forme :

S
1
I’Z(t -+ 1 = E_ g ngx]

ol x;(t) est la concentration de la séquence i, W; est son taux de réplication (fitness), Q;;
est la probabilité de muter de la séquence j vers la séquence i, et E(t) = >, > W;Qp x;(t)
est la production totale de nouvelles séquences (Demetrius, 1983). Dans le cas des sé-
quences d’ARN, la fitness W; est souvent attribuée en fonction de la structure secondaire
de la molécule.

Comment étudier I’évolution de la robustesse avec un tel modéle, qui n’inclut pas ex-
plicitement de locus canalisateur 7 Considérons le voisinage mutationnel d’une séquence
1. Il est constitué des séquences j atteignables aprés une réplication, qui sont telles que
Qi; # 0. Par exemple, lorsque le taux de mutation est faible, il s’agira des séquences
qui ne différent de ¢ qu’en une position. L’effet des mutations dépend des fitness W, des
séquences appartenant & ce voisinage mutationnel. Si les W; sont identiques a la fitness
de départ (W;), la fitness de la séquence ¢ est robuste aux mutations.
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Fig. 1.4: Métaphore du paysage adaptatif. Dans cet exemple simple, le pic de gauche correspond a
une séquence dont la fitness est trés élevée mais peu robuste aux mutations. A I'inverse, au centre du
plateau de droite se trouve une séquence dont la fitness est moyenne mais trés robuste aux mutations.

Pour illustrer cela, on peut utiliser la métaphore du “paysage adaptatif” (fitness land-
scape). Telle qu’elle fut introduite par Wright (1932), il s’agit d’une illustration informelle
et non d’une représentation mathématique rigoureuse (Skipper, 2004). Chaque séquence i
est vue comme un point dans un plan (x,y). Sur ce plan, la distance entre deux séquences
dépend du nombre de mutations qui les séparent. On ajoute ensuite une troisiéme di-
mension z en associant a chaque séquence sa fitness W; (figure 1.4). Les pics du paysage
ainsi obtenu correspondent aux séquences de fitness ¢levée. Ces pics sont plus ou moins
pointus, en fonction de la fitness des séquences voisines. Au centre des plateaux, on trouve
donc les séquences dont la fitness est robuste : de petits déplacements dans le plan (z,y)
ne provoquent pas de variation sur 'axe z, ce qui signifie que les mutations sont neutres.

Ainsi, dans les modéles basés sur la théorie des quasi-species, la robustesse n’est pas “co-
dée” explicitement dans un locus supplémentaire canalisateur. Mais comme les mutations
s’appliquent sur la séquence et non directement sur la valeur du trait sous sélection, cer-
taines mutations peuvent étre neutres. Certains génotypes sont alors intrinséquement plus
robustes que d’autres. Etudier I’évolution de la robustesse revient alors a caractériser la
répartition de la population sur les S séquences : va-t-elle se concentrer sur les séquences
ot la majorité des mutations sont neutres ?

Dans le cas ou le paysage adaptatif présente deux pics de méme hauteur, les simula-
tions réalisées par Schuster et Swetina (1988) montrent que la population se concentre
effectivement sur le pic le plus plat, c’est-a-dire le plus robuste aux mutations. La méme
observation a été faite avec un paysage plus complexe, mais toujours fixe dans le temps.
La population se concentre sur les séquences qui non seulement ont elles-mémes une forte
fitness, mais qui ont aussi dans leur voisinage mutationnel des séquences de forte fitness
(Huynen et Hogeweg, 1994).

Van Nimwegen et al. (1999) ont étudié¢ analytiquement ce phénoméne en considérant
un paysage trés simple, constitué d’un seul plateau appelé “neutral network” (réseau de
séquences connectées par des mutations neutres (Schuster et al., 1994)). Toutes les sé-
quences en dehors de ce plateau ont une fitness négligeable. Les séquences sont de taille
fixe L et le taux de mutation par position est supposé suffisamment faible pour qu’a
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chaque réplication, une seule mutation ponctuelle puisse se produire au maximum. Pour
les séquences de forte fitness, certaines mutations sont neutres et permettent de rester sur
le plateau, alors que d’autres mutations peuvent faire tomber le descendant du plateau.
La proportion relative des deux types de mutations est variable selon les séquences. Les
séquences dont la fitness est la plus robuste se trouvent au centre du plateau. La fitness
des séquences qui se trouvent en périphérie du plateau est plus fragile.

L’étude analytique de ce systéme démontre qu’a 1’équilibre, une population infinie n’est
pas répartie uniformément sur le plateau. Au contraire, elle est concentrée sur les séquences
dont la fitness est robuste aux mutations. Cela signifie que 1’évolution d’une population
sur un plateau de fitness n’est pas une marche aléatoire. Dans cette configuration com-
parable & une sélection stabilisatrice, on a évolution de la robustesse. Par des simulations
stochastiques, les auteurs montrent que ce résultat peut également s’appliquer a une po-
pulation de taille finie, a condition que NU >> 1, ou N est la taille de la population et
U le taux de mutation par réplication. Dans la composition de la population & I’équilibre,
la fréquence des séquences les plus robustes augmente alors avec le produit NU. Inverse-
ment, si NU << 1, toute la population se trouve la plupart du temps concentrée sur une
méme séquence. Il n’y a plus de polymorphisme du niveau de robustesse et donc plus de
sélection de la robustesse.

[’analyse mathématique de ce systéme a été généralisée par Wilke (2001a) pour un taux de
mutation quelconque, autorisant ainsi plusieurs mutations par réplication. La population
converge alors vers les génotypes qui maximisent la probabilité qu'un descendant conserve
la fitness de son progéniteur. Cette probabilité est appelée “fraction of neutral offspring”,
c’est-a-dire proportion de descendants neutres. Pour une séquence donnée i, elle s’écrit ici

Fo=0-uf (1 s () dz@) ()

ou u est le taux de mutation par position, L la taille de la séquence, A le nombre de
symboles dans l'alphabet, et dz(.k) le nombre de génotypes distants de k mutations et
ayant la méme fitness que la séquence i. Lorsque le taux de mutation est faible, seuls les
dz(l) voisins immeédiats (distants de 1 mutation) influencent cette proportion. On retrouve
alors un critére déja obtenu par Van Nimwegen et al. (1999) : la population converge
vers les séquences qui maximisent d™V). Si au contraire le taux de mutation est fort, ces
voisins immeédiats perdent de leur importance, car il est peu probable que la réplication les
produise. Dans ce cas, la réplication produit des génotypes distants de plusieurs mutations,
et c’est la fitness de ces génotypes distants qui compte pour la survie du descendant.

Dans le cas général, nous préférerons tenir compte du taux de mutations, et donc utiliser
la proportion F, de descendants neutres comme mesure de la robustesse d’un génotype,
plutot que dgl). Cependant, si la formule de F,, donnée ci-dessus présente ’avantage d’étre
exacte, elle n’est que trés rarement utilisable en pratique, car il faut connaitre la fitness
de toutes les séquences possibles pour calculer les dl(-k). Nous utiliserons au chapitre 3 une
formulation approchée de F),, nécessitant moins d’informations.
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2.5 Modéles de vie artificielle : survie du plus apte ou survie du
plus robuste ?

Les résultats précédents montrent qu’a fitness égale, la population se concentre sur les
zones les plus plates du paysage adaptatif, c’est-a-dire sur les zones ou la fitness est
robuste aux mutations. Qu’en est-il lorsque le paysage comporte plusieurs pics de largeurs
et de hauteurs différentes, comme sur la figure 1.4 7 Lorsque la robustesse a un coiit, la
population se concentre-t-elle sur les séquences ol la fitness est la plus élevée, ou sur celles
ou la fitness est la plus robuste 7

Ce probléme a été abordé pour la premiére fois a4 'aide d’une plate-forme de vie artificielle
appelée Avida (Adami, 2006). Cette plate-forme simule 1’évolution d’une population d’or-
ganismes artificiels haploides et asexués. Ces “organismes” sont en fait des programmes
informatiques : leurs génotypes sont des séquences d’instructions (comparables a des ins-
tructions assembleur) et leurs phénotypes sont obtenus par I'exécution de ces instructions.
Certaines instructions permettent de réaliser des opérations logiques récompensées par de
I’énergie. D’autres permettent & I’organisme de se reproduire en recopiant son code, avec
éventuellement des mutations : des instructions peuvent étre ajoutées, enlevées, ou encore
remplacées par d’autres choisies aléatoirement. La vitesse de ’exécution du code, et donc
la vitesse de réplication (fitness) de 'organisme, dépendent de I’énergie acquise.

Wilke et al. (2001) ont utilisé cette plate-forme pour obtenir deux types d’organismes :
les organismes de type A ont une fitness élevée mais sont peu robustes aux mutations,
alors que les organismes de type B ont une fitness moindre mais sont plus robustes. Pour
obtenir un organisme robuste (B), les auteurs ont fait évoluer une population sous un fort
taux de mutation (Up = 2 mutations par génome répliqué) pendant 1000 générations. A
'inverse, un taux de mutation plus faible (U4 = 0,5) est utilisé pour obtenir un organisme
moins robuste, mais dont la fitness peut étre de 1,5 a 12 fois plus forte.

Aprés avoir vérifié que les mutations ont effectivement moins d’effet dans le type B, les
auteurs ont mis les deux types en compétition : une population mixte, initialisée avec 50%
de type A et de 50% de type B, évolue pendant 50 générations sous un taux de mutation
U donné, allant de 0,5 a 3 mutations par génome répliqué. Ces expériences de compétition
ont été répétées pour 12 paires A et B différentes. Dans tous les cas, le type A domine la
population si le taux de mutation est faible. Au contraire, c’est le type B qui 'emporte si
le taux de mutation est fort, méme s’il se reproduit 12 fois moins vite. En effet, lorsque
le taux de mutation est fort, le type A produit de nombreux descendants, mais la plupart
d’entre eux portent des mutations trés délétéres. Le type B produit moins de descendants,
mais ceux-ci portent des mutations neutres et vont donc pouvoir se reproduire. Le type
B peut donc étre finalement le plus représenté (figure 1.5). Un taux critique sépare donc
ici deux modes de sélection : la survie du plus apte lorsque le taux de mutation est faible,
et la survie du plus robuste lorsque le taux de mutation est fort. Le taux de mutation
critique observé dans 1'étude de Wilke et al. (2001) est de l'ordre de 1 mutation par
génome répliqué, un taux rencontré chez les virus & ARN et chez plusieurs eucaryotes
(Drake, 1993; Drake et al., 1998; Eyre-Walker et Keightley, 1999; Lynch et al., 1999).
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Fig. 1.5: Evolution de la robustesse et taux de mutation. Considérons les descendants de deux individus
différents, I'un (au sommet du pic) qui présente une fitness élevée mais sensible aux mutations, et
I'autre (au centre du plateau) qui présente une fitness plus faible mais plus robuste. Lorsque le taux de
mutation est faible, la grande majorité des descendants sont identiques a leur progéniteur, et le type
de fitness élevée finira par gagner la compétition. Lorsqu’'au contraire le taux de mutation est trés
élevé, une grande partie des descendants d'un individu porte des mutations. Si celles-ci sont déléteres,
ils ne se reproduiront pas ou peu, et la descendance effective de I'individu est de fait trés réduite. Si au
contraire ces mutations sont neutres, tous les descendants, méme les mutants, pourront se reproduire.
A terme, c'est le type le plus robuste qui domine la population, méme s'il présente un taux brut de
reproduction plus faible.

Notons qu’a taux de mutation égal, c’est la taille de la population qui départage ces deux
modes. Krakauer et Plotkin (2002) ont en effet montré, a I'aide d’un modéle de quasi-
species a taille de population finie, que les grandes populations se concentrent sur une
séquence optimale mais sensible aux mutations, alors que les petites populations restent
sur des séquences suboptimales mais robustes.

Selon Wilke (2001Db), ces deux modes — la survie du plus apte ou la survie du plus robuste —
sont en fait les deux facettes d’'un méme critére de sélection : dans les deux cas, il s’agit de
maximiser le nombre de descendants phénotypiquement identiques au progéniteur, c¢’est-a-
dire, avec les notations précédentes (page 45), le produit F,W. Il faut toutefois noter que
ce critére correspond a une situation ot les mutations ne peuvent pas étre avantageuses. En
effet, dans I’expérience de compétition de Wilke et al. (2001), les mutations normalement
avantageuses étaient ignorées dans le calcul de la fitness. Plus généralement, la plupart
des résultats concernant 1'évolution de la robustesse ont été obtenus en considérant les
mutations avantageuses impossibles. La généralisation de ces résultats lorsque la sélection
est directionnelle plutot que stabilisatrice n’est donc pas assurée.

2.6 Evolution de ’anti-robustesse

Lorsqu’un caractére présente une forte robustesse mutationnelle, une grande partie des
variations génétiques présentes dans la population est invisible pour la sélection. A court
terme au moins, cela réduit la capacité du caractére a répondre a une sélection direction-
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nelle (Stearns, 1993). La robustesse pourrait donc étre contre-sélectionnée lorsque 1’état
du caractére n’est pas optimal (Layzer, 1980). Ainsi, Kawecki (2000) a montré, a aide
du modéle de génétique quantitative de Wagner et al. (1997), qu’'un alléle canalisateur est
contre-sélectionné dés lors qu’une sélection directionnelle est maintenue pendant plusieurs
générations.

Une certaine sensibilité du caractére aux mutations est en effet nécessaire, au moins tran-
sitoirement, pour passer d'un état du caractére a un autre (Fontana et Schuster, 1998;
Ancel et Fontana, 2000; Ancel Meyers et al., 2005). On peut reprendre la métaphore du
paysage adaptatif pour illustrer cela. Imaginons que la population se trouve initialement
au centre d’un plateau, c¢’est-a-dire sur une séquence dont la fitness est robuste. A proxi-
mité de ce plateau se trouve un autre plateau plus élevé. Seules les séquences situées au
bord du premier plateau permettent d’accéder au second. Par des mutations neutres, une
partie de la population peut s’éloigner du centre et atteindre ces séquences peu robustes.
Ces séquences sont dites a fort potentiel génétique (Ancel Meyers et al., 2005), car les

mutations qui s’y produisent peuvent permettre 'accés & une meilleure fitness!.

Cette “anti-robustesse”, ou cette sensibilité aux mutations, peut-elle étre une condition
stable 7 Si le plateau nouvellement atteint est le plus élevé de tout le paysage, ou si les
plateaux plus élevés sont inatteignables, la sélection redevient stabilisatrice, et la popu-
lation converge a nouveau vers des séquences ot la fitness est robuste. Dans les modéles
otl le génotype est de longueur fixée, comme c’est le cas pour le modéle des quasi-species,
le nombre de génotypes est fini et 'un ou l'autre de ces deux cas finit par se produire
(si le paysage adaptatif est fixe au cours du temps). Mais les mutations favorables sont-
elles impossibles en réalité 7 Les possibilités génétiques sont bien plus vastes et la fitness
pourrait étre en permanence sous sélection directionnelle, méme si ’environnement est
relativement stable. Si de plus ’environnement varie au cours de 1’évolution, le potentiel
génétique, c’est-a-dire 'existence de mutations non neutres, est d’autant plus nécessaire.

Les travaux théoriques de Huynen et Hogeweg (1994) et d’Ancel Meyers et al. (2005)
confirment qu’une population évoluant dans un environnement changeant tend a se concen-
trer sur les séquences ol les mutations ont un grand effet sur le phénotype. Les indices
empiriques qui vont dans ce sens sont pour l'instant limités. On peut citer 'usage du
code génétique chez deux bactéries pathogénes pour ’'Homme, Mycobacterium tuberculo-
sis et Plasmodium falciparum (Plotkin et al., 2004). Leurs protéines de surface, qui sont
des cibles pour le systéme immunitaire, sont codées par des codons peu robustes aux
mutations ponctuelles (c’est-a-dire des codons pour lesquels une mutation ponctuelle a
de fortes chances de changer I’acide aminé). Parallélement, Tan et al. (2004) ont pris en
compte & la fois I'usage du code génétique et les biais mutationnels et ont montré que chez
les anticorps murins, les mutations se produisent plus fréquemment au niveau des acides
aminés polaires. Selon les auteurs, cela favorise la variation de I'affinité des anticorps pour
les antigenes.

INotons que la robustesse des séquences initiales permet d’atteindre ces séquences facilement, sans
perte de fitness : les mutations neutres mettent en place le contexte nécessaire aux mutations favorables.
En ce sens, la présence de neutralité dans le paysage adaptatif n’est donc pas nécessairement antagoniste
a l'innovation (Huynen, 1996; Huynen et al., 1996; Fontana et Schuster, 1998; Wagner, 2005b).



3. ROLE DE LA STRUCTURE DU GENOME 49

A ce stade de notre passage en revue des différentes composantes de la variabilité mu-
tationnelle, il ressort qu’a bien des égards, I’évolution de l'effet des mutations géniques
et I’évolution du taux de mutation sont des problématiques sceurs. Dans les deux cas,
les approches de modélisation ont permis de mettre en évidence la nature indirecte de la
sélection mise en jeu, en restant & chaque fois partagées sur la direction de cette sélection
— favorise-t-elle la stabilité ou la variabilité ? La réponse semble dépendre, dans les deux
cas, d’un paramétre difficile & estimer : la fréquence des mutations favorables.

3 Role de la structure du génome

La grande majorité des modéles présentés jusqu’a présent se focalisent sur deux compo-
santes de la variabilité mutationnelle du phénotype : le taux de mutation et 'effet d’une
mutation touchant un locus. Le nombre de génes touchés par une mutation constitue ce-
pendant une troisiéme composante tout aussi importante, car ce nombre n’est pas toujours
égal & 1. Une mutation peut ne toucher aucun géne ou au contraire en affecter plusieurs
simultanément. Cela dépend & la fois des mécanismes mutationnels mis en jeu (mutations
ponctuelles, grands réarrangements, ...) et de la structure du génome (quantité d’ADN
non codant, génes chevauchants, densité et répartition des éléments répétés, ...). La struc-
ture du génome joue donc aussi un role dans l'effet phénotypique moyen des mutations,
en influengant le nombre de génes qu’elles affectent simultanément.

Comme nous 'avons vu dans les sections précédentes, le taux de mutation et les méca-
nismes de canalisation peuvent faire 'objet d’une sélection indirecte. Est-ce aussi le cas
pour la structure du génome ? En d’autres termes, une structure de génome permettant
une variabilité optimale peut-elle étre indirectement sélectionnée? Les travaux qui ont
abordé cette question sont rares, probablement car (i) le mécanisme de sélection indirecte
est plus spontanément associé a I’évolution du taux de mutation ou de la canalisation (voir
sections 1 et 2), et (ii) la structure des génomes est souvent présentée comme le résultat de
biais mutationnels et /ou de pressions sélectives directes. Par exemple, la quantité d’ADN
non fonctionnel maintenue dans un génome est en général expliquée par un équilibre entre
les différents mécanismes d’insertions et de délétions (petites insertions et délétions, délé-
tions larges par recombinaison, prolifération des éléments transposables, rétroposition des
ARN messagers...), auquel vient éventuellement s’ajouter un cott sélectif direct a la taille
du génome (volume occupé par 'ADN, vitesse et cout énergétique de la réplication...).

Dans cette section, nous commencerons par montrer que les mutations ne touchent pas
toujours exactement un gene, qu’il s’agisse de mutations locales ou de réarrangements
génomiques. Nous présenterons ensuite trois caractéristiques structurelles du génome sus-
ceptibles d’influencer le nombre de génes touchés par une mutation : la présence de génes
chevauchants, la quantité d’ADN non fonctionnel et la répartition relative des génes et des
éléments répétés. Nous détaillerons les pressions évolutives les plus fréquemment évoquées
pour expliquer ces caractéristiques, et nous verrons que la sélection indirecte d’un certain
niveau de variabilité n’en fait généralement pas partie. Nous nous tournerons alors vers
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les approches de modélisation mettant en jeu une structure de génome flexible, avec un
nombre variable de génes ou des segments non codants par exemple. Nous verrons qu’en
évolution artificielle, cette flexibilité du génome est malheureusement associée a des mé-
canismes de mutation ou a des transitions génotype-phénotype peu réalistes, causant des
comportements artefactuels (relativement & notre problématique). Nous montrerons en-
suite que les modéles développés en biologie pour rendre compte de ’évolution du nombre
de génes, du nombre d’éléments transposables ou de la taille du génome sont radicalement
différents, dans la mesure on la séquence génomique et/ou le niveau populationnel ne sont
pas explicitement inclus. Il s’agit plutot de modéles mathématiques qui, en général, ne
sont pas adaptés a I’étude de pressions sélectives indirectes. Il nous faudra donc développer
un nouveau type de modéle, combinant les atouts des différentes approches.

3.1 Nombre de génes touchés par une mutation

Une mutation locale (c’est-a-dire une mutation ponctuelle ou une insertion/délétion de
quelques bases) ne touche pas nécessairement exactement un géne. Elle peut en toucher
plusieurs simultanément — cela dépend de la présence de génes chevauchants — ou au
contraire n’en affecter aucun — cela dépend de la quantité d’ADN non fonctionnel contenue
dans le génome.

Le nombre de génes simultanément touchés est encore plus variable si I'on considére les
réarrangements chromosomiques (au sens large : duplications, délétions, inversions, trans-
locations). Bien qu’ils soient difficiles & prendre en compte dans la plupart des modéles
décrits ci-avant, on sait depuis longtemps qu’ils sont fréquents (Starlinger, 1977) et qu’ils
jouent un roéle évolutif important. La duplication de segments chromosomiques, voire
méme du génome complet, est un mode trés répandu d’acquisition de génes (Ohno, 1970;
Venter et al., 2001; Betran et Long, 2002; Eichler et Sankoff, 2003; Gevers et al., 2004;
Cannon et al., 2004; Dujon et al., 2004). Selon Teichmann et Babu (2004), au moins 50%
des génes procaryotes et plus de 90% des génes eucaryotes proviennent de duplications
de génes. Inversement, les grandes délétions peuvent conduire a la perte simultanée de
plusieurs génes. Des expériences d’évolution expérimentale menées sur la bactérie Salmo-
nella enterica ont montré que de tels événements se produisent fréquemment et qu’ils
peuvent toucher plusieurs dizaines de génes a la fois (Nilsson et al., 2005; Ochman, 2005).
De telles délétions ont par exemple pu jouer un role crucial dans la réduction des génomes
des bactéries endosymbiotiques (Ochman, 2005). La comparaison des génomes d’espéces
plus ou moins proches, ou de différentes souches d’une méme espéce, fournit un autre
faisceau d’indices de la fréquence et de la diversité des réarrangements. Des délétions
de plusieurs génes ont ainsi été fixées dans certains isolats naturels d’Escherichia coli
(Ochman et Jones, 2000). De méme, plusieurs grandes délétions ont été identifiées dans
différentes souches de Mycobacterium tuberculosis (Fang et al., 1999; Kato-Maeda et al.,
2001). De nombreuses inversions et translocations ont également été mises en évidence
par des comparaisons inter- et intra-spécifiques de génomes bactériens (Hughes, 2000).
Ces événements modifient 'ordre des génes : chez les bactéries, 'ordre des génes est de
moins en moins conservé lorsque les espéces sont phylogénétiquement distantes (Tamames,
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2001). Les réarrangements sont également communs dans les génomes eucaryotes, ou ils
peuvent parfois affecter des centaines de génes (Eichler et Sankoff, 2003; Sankoff, 2003;
Coghlan et al., 2005). La comparaison de différentes espéces de levures révéle ainsi des
réorganisations génomiques massives (Dujon et al., 2004). De méme, le génome humain et
celui du chimpanzé différent par un certain nombre de grandes insertions, grandes délé-
tions, translocations et duplications' (Wooding et Jorde, 2006). Le phénoméne est encore
plus frappant si I’on compare des espéces plus distantes, comme I’'Homme et la Souris
(International Human Genome Sequencing Consortium, 2001; Eichler et Sankoff, 2003).

Les réarrangements constituant une proportion non négligeable des variations génétiques,
il est important de prendre en compte le nombre de génes touchés lorsqu’on s’intéresse a
Peffet phénotypique des mutations. Si un réseau de régulation ou un réseau métabolique
peut résister a la perte d’un géne (voir paragraphe 2.1, p. 34), il n’est pas certain qu’il
puisse aussi résister a la délétion d’une dizaine de génes par exemple. En comparaison, les
duplications sont souvent considérées comme relativement bénignes, mais elles peuvent
tout de méme conduire & un doublement des niveaux d’expression de tous les génes du-
pliqués. A nouveau, le fonctionnement d’un réseau peut étre robuste vis-a-vis d’une plus
forte expression d’un seul géne, mais une variation simultanée de plusieurs génes constitue
une perturbation plus difficile & compenser. Plus précisément, Wagner (1994) a montré a
I’aide d’un modéle mathématique que les duplications qui causent le moins de dommages
dans un réseau de régulation sont soit les duplications d’un seul géne, soit les duplications
du réseau complet. Au niveau du génome, deux types d’organisation seraient donc indi-
rectement plus favorables pour les génes du réseau : un espacement maximal (qui permet
de dupliquer un seul géne a la fois) ou au contraire une agrégation maximale (qui permet
de dupliquer tous les génes simultanément) (Wagner, 1994).

Les inversions et les translocations peuvent sembler plus inoffensives, dans la mesure
ou elles se comportent en premiére approximation comme des paires ou des triplets de
mutations locales, au niveau des points de rupture. Pour une inversion par exemple, seuls
les génes qui se trouveraient aux extrémités d’un segment inversé seraient touchés, les
génes complétement inclus dans le segment (régions régulatrices comprises) restant intacts.
La réalité peut cependant étre plus complexe. Dans les génomes bactériens par exemple,
il semble qu’il existe des pressions sélectives directes sur l'orientation des génes : les génes
essentiels ont tendance a se trouver sur le brin direct, ce qui éviterait les collisions frontales
entre les machineries de réplication et de transcription (Rocha et Danchin, 2003a,b).
L’inversion d’un géne peut augmenter la fréquence de ces collisions et ainsi causer des
arréts prématurés de la transcription. Selon ce point de vue, les effets d’'une inversion
ne sont pas nécessairement limités a ses points de rupture; elle peut aussi affecter les
produits géniques codés a l'intérieur du segment inversé.

En somme, les réarrangements génomiques affectent potentiellement les génes situés au
niveau des points de rupture ainsi que les génes contenus dans le segment réarrangé, a
des degrés divers selon le type de réarrangement. Certaines caractéristiques structurelles
du génome vont donc influencer I'impact des réarrangements. Comme pour les mutations

' Le célébre pourcentage d’identité de 98.9% entre les séquences humaines et les séquences de chimpanzé
n’est en fait correct que pour les régions communes aux deux génomes (Wooding et Jorde, 2006).
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ponctuelles, la quantité d’ADN non fonctionnel et la présence de génes chevauchants vont
influencer I'effet phénotypique au niveau des points de rupture. Le degré d’agrégation des
génes et la distribution des éléments répétés vis-a-vis des génes vont aussi jouer un role
important, en influengant le nombre moyen de génes contenus dans un segment réarrangg.

3.2 Caractéristiques structurelles du génome influencant la va-
riabilité mutationnelle

Les génes chevauchants

Les génes chevauchants sont trés courants chez les virus 8 ADN ou a ARN (Barrell et al.,
1976; Normark et al., 1983; Samuel, 1989; Lamb et Horvath, 1991; Pavesi et al., 1997) et
il en existe aussi de nombreux exemples chez les bactéries (Normark et al., 1983; Rogozin
et al., 2002b; Fukuda et al., 2003). Jusqu’a récemment, on pensait qu’ils étaient rares chez
les eucaryotes, mais des études récentes ont montré que les génomes de vertébrés peuvent
contenir des centaines voire des milliers de chevauchements (Veeramachaneni et al., 2004;
Makalowska et al., 2005).

Plusieurs hypothéses ont été avancées pour expliquer 'apparition et I'évolution de ces
chevauchements. Chez les virus, le génome doit tenir dans une petite capside protéique
pour se transmettre, ce qui crée vraisemblablement une pression sélective directe en faveur
d’une compression du génome (Normark et al., 1983; Krakauer, 2000). Chez les bactéries,
les chevauchements pourraient résulter d’un biais mutationnel en faveur des délétions,
qui tend & réduire les séquences intergéniques (Clark et al., 2001). Les chevauchements
pourraient aussi avoir des fonctions régulatrices, comme un couplage traductionnel (Nor-
mark et al., 1983). Cependant, comme les chevauchements tendent & augmenter leffet
des mutations ponctuelles, on peut également faire ’hypothése que la sélection indirecte
d’un certain niveau de variabilité peut agir sur leur fréquence dans le génome (Krakauer
et Plotkin, 2002).

L’ADN non fonctionnel

La quantité d’ADN non fonctionnel contenue dans un génome est un paramétre difficile
a estimer car, en toute rigueur, il est impossible de prouver I’absence de fonction. Elle est
vraisemblablement liée 4 la quantité d’ADN intergénique, qui est plus facile & mesurer mais
qui inclut aussi des séquences fonctionnelles, jouant par exemple un role dans la régulation
de D'expression des génes ou dans la conformation spatiale du chromosome (Gheldof et
Dekker, 2004). La quantité d’ADN intergénique est trés variable d’'un domaine a l'autre,
et au sein d’'un méme domaine, d’une espéce a 'autre. Chez les virus et les procaryotes,
la distance intergénique moyenne varie de quelques bases a quelques centaines de bases
(Mira et al., 2001; Miller et al., 2003; Giovannoni et al., 2005; Claverie et al., 2006). Chez
les eucaryotes pluricellulaires, elle se compte plutot en kilobases, avec par exemple environ
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3 kb chez Caenorhabditis elegans et Drosophila melanogaster (Nelson et al., 2004), contre
environ 60 kb chez ’'Homme (International Human Genome Sequencing Consortium, 2001;
Venter et al., 2001).

Des pressions sélectives directes limitant la taille du génome ont été évoquées pour ex-
pliquer la compacité des génomes viraux et procaryotes. Pour les virus, on retrouve la
contrainte liée a la taille de la capside. Pour les cellules procaryotes, le cotit sélectif
d’un grand chromosome serait 1ié a la durée de sa réplication, qui limiterait la vitesse
de reproduction (Maniloff, 1996; Silva et al., 2001). Pourtant, dans les isolats naturels
d’Escherichia coli, le taux de croissance ne dépend pas de la longueur du chromosome
(Bergthorsson et Ochman, 1998) — il dépend surtout de lefficacité de la traduction et
de 'abondance des ARN de transfert (Mikkola et Kurland, 1991). De plus, la durée de
la réplication ne limite pas nécessairement le taux de croissance, car plusieurs fourches
de réplication peuvent étre imbriquées et permettre ainsi d’initier la réplication plusieurs
divisions cellulaires a 'avance (Lawrence et al., 2001). Pour les génomes bactériens, I’hy-
pothése qui est semble-t-il en passe de supplanter 'idée du cout sélectif direct est celle
d’un biais mutationnel : les petites délétions seraient spontanément plus fréquentes que
les petites insertions (Mira et al., 2001), ce qui conduirait & une érosion des séquences non
fonctionnelles.

Si ce biais a également été observé dans certains génomes eucaryotes (Graur et al., 1989;
Ophir et Graur, 1997; Petrov et al., 2000), il a été récemment remis en question par
Denver et al. (2004). En utilisant une méthode plus directe chez Caenorhabditis elegans,
ils ont mis en évidence un biais inverse, en faveur des petites insertions. Par ailleurs,
les taux de petites délétions et insertions ne peuvent a eux seuls expliquer la taille des
génomes eucaryotes (Gregory, 2004). Celle-ci peut varier beaucoup plus rapidement par
l'activité des éléments transposables (Kidwell, 2002), par I'insertion d’ARN messagers
rétro-transcrits (rétroposition) (Maestre et al., 1995; Esnault et al., 2000), par des grandes
duplications ou délétions.

Comeron (2001) défend une vision plus sélectionniste : TADN intergénique, en diminuant
le déséquilibre de liaison entre les loci sous sélection, limiterait I’effet “ruby in a rubbish”
(lorsque la fixation d’une mutation favorable est génée par des mutations délétéres ailleurs
dans le génome) et Peffet Hill-Robertson (lorsque la fixation d’une mutation favorable est
génée par la présence d’une mutation encore plus favorable dans la population).

A ces différentes pressions susceptibles d’expliquer la quantité d’ADN non fonctionnel
présente dans un génome, nous pouvons en ajouter une autre, liée au role des séquences
intergéniques et des séquences répétitives dans la variabilité mutationnelle du phénotype.
Il s’agit d'un role complexe. L’ADN intergénique semble promouvoir la robustesse car
il permet a certaines mutations locales et a certains réarrangements de n’affecter au-
cun géne existant. Mais paradoxalement, il favorise aussi la variabilité mutationnelle du
phénotype. Tout d’abord, les mutations locales qui se produisent dans de PADN non
fonctionnel peuvent le rendre fonctionnel, en le transformant en un signal de régulation
(Hahn et al., 2003; Lynch, 2006b) ou méme en un géne : dans le génome humain, certains
anciens éléments transposables et certains rétroposons (ARN messagers rétrotranscrits et
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insérés dans un chromosome) ont ainsi donné naissance a des génes fonctionnels (Smit,
1999; International Human Genome Sequencing Consortium, 2001; Brosius, 2003). En-
suite, ’ADN non fonctionnel situé & 'intérieur d’un géne peut augmenter la variabilité
mutationnelle de la protéine : par exemple, les mutations qui se produisent dans la par-
tie transcrite non traduite en amont d’une séquence codante (5’'UTR) peuvent créer un
nouveau signal d’initiation et ainsi augmenter la longueur de la protéine, ou bien causer
un décalage du cadre de lecture. Les éléments transposables sont aussi particuliérement
mutagénes dans la mesure ou ils sont susceptibles de s’insérer au sein des séquences gé-
niques et donc d’affecter le phénotype. Enfin, TADN non fonctionnel peut contenir de
nombreuses séquences répétitives! susceptibles de médier des grands réarrangements, qui
peuvent affecter plusieurs génes simultanément. Il semble donc que ’ADN non fonctionnel
représente un réservoir important de mutations non neutres.

La sélection indirecte d’un certain niveau de variabilité pourrait alors se traduire par une
modulation de la quantité d’ADN non fonctionnel. Si la sélection est directionnelle, c¢’est-
a-dire si des mutations favorables sont possibles, les génomes avec le plus grand “réservoir
d’innovations” (Brosius et Gould, 1992) les trouveront peut-étre plus rapidement, et une
grande quantité d’ADN non fonctionnel pourrait ainsi étre indirectement sélectionnée.
Si au contraire la sélection est stabilisatrice, alors la variabilité causée par ’ADN non
fonctionnel n’est pas avantageuse et les génomes les plus longs devraient étre indirectement
contre-sélectionnés. Lynch (2006b) parle ainsi de PADN non fonctionnel comme d’un
“fardeau mutationnel” qui devrait étre éliminé par la sélection naturelle. Mais selon Lynch
et Conery (2003), lorsque la taille efficace de la population est faible (comme pour les
vertébrés), la sélection n’est pas suffisamment efficace pour cela et les insertions d’ADN
non fonctionnel, méme indirectement délétéres, peuvent étre fixées par dérive génétique.
Les deux points de vue permettraient d’expliquer, au moins partiellement, les variations
de taille de génome entre phyla. Tous deux sont fondés sur les effets mutagénes de ’ADN
non fonctionnel et la sélection indirecte qu’ils peuvent occasionner, et c¢’est encore une fois
la possibilité ou non des mutations favorables qui détermine la direction de cette sélection
indirecte.

Répartition relative des éléments répétés et des génes

Nous avons rapidement évoqué dans le paragraphe précédent le role de PADN répétitif
dans les réarrangements génomiques et donc dans la variabilité mutationnelle du phéno-
type. L’ADN n’étant constitué que de 4 bases différentes, il contient nécessairement des
répétitions dites fortuites, apparaissant simplement par mutations ponctuelles (Achaz,
2002), et ces répétitions fortuites sont d’autant plus nombreuses que la molécule est
longue. Cependant, les mécanismes de duplication et de transposition générent des ré-
pétitions supplémentaires, qui peuvent étre plus longues que les répétitions fortuites et
ainsi constituer un meilleur substrat pour les mécanismes de recombinaison. LLe nombre de
répétitions pouvant initier des événements de recombinaison joue ainsi un role important

!Dans le génome humain par exemple, une grande partie de ’ADN intergénique dérive vraisemblable-
ment d’anciens éléments transposables (International Human Genome Sequencing Consortium, 2001).
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dans le nombre de réarrangements et donc dans la stabilité d’'un génome (Achaz et al.,
2003; Rocha, 2003a,b). Mais & nombre égal, la facon dont ces répétitions sont distribuées
le long du génome est aussi un facteur important, dans la mesure ou elle influence le
nombre moyen de génes affectés et donc I'impact moyen de chaque événement.

Chez FEscherichia coli, presque deux tiers des répétitions longues se trouvent dans des
régions intergéniques, alors que chez Bacillus subtilis, 60% des répétitions se trouvent
dans des séquences codantes (Rocha et al., 1999a). Les réarrangements ont donc vrai-
semblablement des effets différents chez les deux espéces. Chez Mycoplasma genitalium
et Mycoplasma pneumoniae, les répétitions sont agrégées : il existe des “clusters” de ré-
pétitions séparés par de longues séquences sans répétitions (Rocha et al., 1999a). Ces
répétitions correspondent a des génes codant pour des protéines de surface, qui sont hau-
tement répétés dans les génomes des deux espéces. Les réarrangements qui se produisent
entre ces répétitions générent une grande diversité antigénique (Rocha et al., 1999b), et
peuvent ainsi permettre a ces bactéries pathogénes d’échapper au systéme immunitaire de
I’hote. Cette stratégie n’est cependant pas généralisable a toutes les bactéries pathogeénes,
puisque les génomes de Chlamydia trachomatis et Rickettsia prowazekii présentent treés
peu de répétitions (Rocha et al., 1999b).

Dans le génome humain, la majeure partie des répétitions est due aux éléments trans-
posables. Ceux-ci ne sont pas répartis uniformément le long du génome; il existe des
régions plus riches que d’autres en ADN répétitif (International Human Genome Sequen-
cing Consortium, 2001). Une région de 525 kb du chromosome X présente par exemple
une densité en éléments transposables de 89%. Au contraire, certaines régions comme
celles des génes homéotiques sont quasiment dépourvues de répétitions. Un examen plus
fin des différents types de répétitions montre qu’ils se distribuent différemment le long du
génome. Les séquences LINEs! se trouvent principalement dans les régions riches en A et
T, alors que les SINEs? se trouvent surtout dans les régions riches en G et C. Ces régions
riches en G+C et en SINE sont aussi les régions les plus riches en génes (Mouchiroud
et al., 1991; International Human Genome Sequencing Consortium, 2001).

Achaz et al. (2001) ont examiné la répartition des longues répétitions autres que les élé-
ments transposables, dans le génome humain et dans d’autres génomes eucaryotes comme
ceux de la Levure Saccharomyces cerevisiae, de la Drosophile Drosophila melanogaster et
de I’Arabette Arabidopsis thaliana. Ces différents génomes présentent une caractéristique
commune : les répétitions directes, c’est-a-dire orientées dans le méme sens, sont en géné-
ral plus proches 'une de 'autre que ne le sont les répétitions inversées. Un examen plus
détaillé mené chez Saccharomyces cerevisiae a montré que les répétitions directes sont plus
longues et beaucoup plus proches que dans un génome aléatoire, alors que les répétitions

!Long INterspersed Elements. Ces rétrotransposons d’environ 6 kb de long contiennent un promo-
teur reconnu par I’ADN polymérase 1T et deux séquences codantes, dont I'une a une activité reverse-
transcriptase (copie d’'un ARN en ADN) et intégrase. Grace a cette activité, 'ARN messager produit
par PADN polymeérase II est rétro-transcrit en ADN et réinséré & un autre endroit dans le génome. Les
LINEs constituent environ 21% du génome humain.

2Short INterspersed Elements. Ces courtes séquences d’ADN (de 100 & 400 bp) contiennent un pro-
moteur reconnu par ’ADN polymérase ITT mais aucune séquence codante. Ils utilisent vraisemblablement
la machinerie enzymatique des LINEs pour se propager. Ils représentent environ 11% du génome humain.
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inversées sont, elles, distribuées comme dans un génome aléatoire (Achaz et al., 2000).
De plus, les répétitions directes proches sont principalement situées a l'intérieur d’une
méme séquence codante, alors que les répétitions directes éloignées et les répétitions in-
versées sont beaucoup moins fréquemment situées dans des régions codantes (Achaz et al.,
2000). Les répétitions directes proches sont sujettes a la délétion par recombinaison, et ce
processus consomme 1'une des deux copies. Cela expliquerait qu’elles aient disparu dans
les zones non fonctionnelles. Les contraintes fonctionnelles qui pésent sur les séquences
codantes protégeraient les répétitions qui s’y trouvent. Cependant, si la délétion est sys-
tématiquement délétére, on peut imaginer que des mutations qui réduiraient la similarité
entre les séquences (et donc leur taux de recombinaison) sans affecter la fonction de la pro-
téine soient indirectement sélectionnées, car elles rendraient le phénotype plus robuste.
Le maintien d’une forte similarité sur une grande durée évolutive pourrait, a l'inverse,
refléter la sélection indirecte d’un phénotype variable.

Ainsi, dés lors que I'on prend en compte ’existence de grands réarrangements, la structure
du génome apparait comme un levier supplémentaire pour la variabilité mutationnelle du
phénotype, un levier aux multiples facettes permettant potentiellement des ajustements
plus ou moins fins.

3.3 Evolution de la structure du génome dans les algorithmes
évolutionnaires

Si la structure du génome joue un role important dans la variabilité mutationnelle du
phénotype, il est pertinent de se demander si elle peut évoluer par sélection indirecte, au
méme titre que le taux de mutation ou les mécanismes de canalisation. C’est une question
difficile a aborder expérimentalement et les approches de modélisation sont donc parti-
culiérement utiles. Comme nous allons le voir, 'idée de laisser la structure du génome
évoluer est présente dans certains algorithmes d’évolution artificielle. Cependant, la mo-
tivation restant souvent ’amélioration des performances, la structure génomique obtenue
et la facon dont elle a évolué ne constituent pas 'objet principal de ces études, ce qui
induit parfois des choix et des comportements biologiquement peu réalistes.

Duplications, délétions, inversions

Les algorithmes génétiques traditionnels travaillent explicitement sur une séquence de
taille fixe (voir figure 1.2, p. 29). Cependant, I'idée de permettre au nombre de génes
d’évoluer était déja présente dans les textes fondateurs du domaine (Schutz, 1995). Holland
(1975) proposait ainsi d’utiliser les concepts de délétion et de duplication génique pour
augmenter la puissance des algorithmes. Avec un nombre de génes variable, il est en effet
envisageable de chercher la solution d’'un probléme complexe & partir de solutions plus
simples, répondant partiellement au probléme (Goldberg et al., 1989). Selon Conrad et
Ebeling (1992), introduire des dimensions supplémentaires dans le paysage adaptatif est
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aussi un moyen de réduire la probabilité d’étre bloqué sur un optimum local, car le paysage
contient moins de pics isolés et davantage de points-selles. Yu et al. (2003) ont aussi montré
qu'un algorithme ou le nombre de génes est variable réalise de meilleures performances
qu’un algorithme traditionnel lorsque le probléme (I’environnement) varie dans le temps.
Enfin, pour certains problémes, le nombre de dimensions nécessaires n’est pas connu a
I’avance et il parait donc plus pertinent de le laisser évoluer que de le fixer arbitrairement
(Harvey, 1992). C’est le cas par exemple en vie artificielle lorsqu’on cherche un ensemble
de régles pour régir le comportement des agents : le nombre de régles nécessaires pour
obtenir le comportement souhaité n’est pas toujours connu a I'avance (Schutz, 1995).

Cependant, dans le cadre de 'application la plus répandue des algorithmes génétiques, a
savoir 'optimisation d’une fonction & n paramétres (n étant donné et fixe dans le temps),
permettre la duplication et la délétion de génes pose un certain nombre de problémes.
En particulier, il n’est plus possible d’utiliser la position du géne dans le génome pour
interpréter sa fonction, c’est-a-dire pour savoir a quel paramétre il correspond. Ce pro-
bléme est en général résolu en “marquant” chaque bit avec sa signification (quel digit
de quel paramétre?). Dans le “Messy GA” de Goldberg et al. (1993), le génotype d’un
individu est ainsi une suite de paires (paramétrey;,;,, valeur), les mutations ponctuelles
s’appliquant sur la valeur. Par exemple, dans le cadre de 'optimisation d’une fonction a
n = 4 paramétres (a, b, ¢, d) codés chacun sur trois digits, un individu pourrait étre de la
forme

(al, 0), (ag, 1), (a3,0), (bl, 1), (bg, 1), (bg, 1), (Cl, 1), (Cl, O), (CQ, 0), (63, 0), (dl, 1), (dz, 1), (dg, O)

le bit ¢ ayant été dupliqué puis I'une des copies mutée. Dans ce cas, ¢; est dit sur-spécifié.
Au moment de calculer la fitness, sa valeur est souvent déterminée en choisissant arbitrai-
rement I'une des valeurs possibles. Ce codage permet aussi a ’ordre des bits d’évoluer, par
inversions par exemple (Bagley, 1967; Goldberg et al., 1993; Harik, 1997). Cependant, avec
ce type de codage, les paramétres peuvent se retrouver sous-spécifiés suite a des délétions.
Dans I'exemple précédent, la délétion de la paire (a;,0) conduirait a I'indétermination
du premier digit du paramétre a. Il faut alors définir une heuristique pour remplir les
digits manquants et évaluer la fitness, mais ’heuristique en question n’a en général pas
de sens biologique. Ainsi, introduire des opérateurs naturels comme la duplication et la
délétion dans un algorithme évolutionnaire ne le rend pas nécessairement plus proche de
la biologie. Puisque la transition du génotype au phénotype est radicalement différente
dans un algorithme évolutionnaire et dans un systéme vivant, 1'utilisation d’opérateurs
bio-inspirés sur le génotype ne produit pas nécessairement des effets réalistes au niveau
du phénotype, et le systéme artificiel peut évoluer trés différemment d’un systéme naturel
(Fogel, 1995).

Segments non codants de taille fixe

Parallélement aux recherches sur les opérateurs de duplication, délétion et inversion, un
certain nombre de travaux ont été menés sur l'intérét des segments non codants. Les
performances d’un algorithme génétique peuvent en effet étre améliorées en ajoutant un
nombre fixe de positions non codantes entre les blocs de positions qui spécifient les para-
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métres (Levenick, 1991; Wu et Lindsay, 1995). Ces positions non codantes sont ignorées
dans le calcul de la fitness. Par exemple, pour optimiser une fonction a 4 parameétres co-
dés chacun sur 3 bits, les individus seront de la forme ayasas™**b1b2bs*** cicocs™**didads,
plutdt que ajasasbbobscicacsdidads comme dans la version traditionnelle. L’amélioration
apportée est liée & la facon dont la recombinaison est effectuée entre les individus. Dans
un algorithme génétique traditionnel, on fixe une probabilité de “crossover”, c¢’est-a-dire
la probabilité de produire un descendant en combinant les génotypes de deux individus.
Dans ce cas, une position de rupture est choisie uniformément le long du chromosome. Le
génotype du descendant est construit en recopiant 'information de 'individu 1 & gauche
de cette position, puis I'information de I'individu 2 & droite de cette position. L’effet pro-
tecteur du non codant est lié au fait qu’on ne réalise qu'un point de rupture, quelle que
soit la longueur du génome. En ajoutant des segments non codants entre les blocs de
positions formant une bloc fonctionnelle, on réduit la probabilité que ce point de rupture
soit situé a l'intérieur d’un bloc. Ainsi, le crossover ne modifie pas les briques de base —
c’est davantage le role de la mutation — mais en crée de nouvelles combinaisons®.

Segments non codants de taille variable

Ce role protecteur joué par les segments non codants vis-a-vis des effets délétéres du cros-
sover est vraisemblablement 1'une des raisons du “code bloat” (littéralement, gonflement
du code) observé en programmation génétique. Cette branche de I’évolution artificielle vise
a trouver automatiquement le code d’'un programme informatique qui réalise une tache
donnée, en faisant évoluer une population de programmes par mutation, recombinaison et
sélection (voir (Koza, 1992) pour une introduction). Les solutions potentielles du probléme
sont typiquement de taille inconnue, et la programmation génétique a donc fait d’emblée
appel A des représentations de taille variable et & des opérateurs comme la duplication et
la délétion (Koza et Andre, 1995). Selon le type de langage utilisé, les instructions et les
données peuvent étre représentées linéairement, ou bien dans une structure arborescente,
particuliérement adaptée au langage LISP par exemple. Dans ce cas, le “génotype” n’est
pas aisément comparable & un chromosome. Cependant, comme certaines parties d’un
code évolué par programmation génétique peuvent étre enlevées sans modifier le compor-
tement du programme, les chercheurs du domaine ont pris ’habitude de distinguer d’une
part les parties fonctionnelles et d’autre part les “introns”. Ces introns sont partiellement
responsables d’'un probléme récurrent en programmation génétique, a savoir la croissance
illimitée des génotypes au fur et a mesure de I’évolution, sans augmentation de fitness.
Blickle et Thiele (1994), Nordin et Banzhaf (1995) et Nordin et al. (1997) ont suggéré
que les introns protégent les parties fonctionnelles des effets délétéres du crossover (Luke,
2000). Des génotypes de plus en plus longs sont donc indirectement sélectionnés. Encore
une fois, ce comportement est trés lié au fait que le nombre de points de rupture causés

!Ce résultat peut sembler comparable a I’argument de Comeron (2001), qui met en avant le role
de 'ADN intergénique dans la recombinaison pour expliquer sa présence dans les génomes réels (voir
paragraphe 3.2, p. 3.2). Si les segments non codants augmentent effectivement l’efficacité du crossover
a la fois dans les algorithmes génétiques et dans les génomes réels, ce n’est cependant pas par le méme
mécanisme. Le nombre de points de rupture dans un génome réel augmente vraisemblablement avec sa
taille, ce qui annule I’effet protecteur du non codant décrit par Levenick (1991).
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par le crossover (en 'occurrence 1 en général) est indépendant de la taille du génome. On
n’observe pas l'effet de code bloat dans la plate-forme de vie artificielle Avida (Ofria et al.,
2003), qui est pourtant relativement proche des algorithmes de programmation génétique
(voir paragraphe 2.5, p. 46), et I'une des raisons est vraisemblablement qu’il n’y a pas de
crossover.

D’autres hypothéses ont cependant été proposées pour expliquer le phénoméne du code
bloat. Certaines sont plus spécifiques aux représentations arborescentes (Soule et Foster,
1998; Luke, 2003), alors que d’autres sont plus générales et vont méme au-dela du domaine
de la programmation génétique. Parmi ces derniéres, on trouve notamment I’hypothése de
Langdon et Poli, “Fitness Causes Bloat” (Langdon et Poli, 1997; Langdon, 1998). Selon
cette hypothése, les génotypes longs de fitness élevée sont plus nombreux que les génotypes
courts de fitness élevée, tout simplement parce qu’il existe plus de génotypes longs. Plus
rigoureusement, il existe plus de représentations longues d’une solution donnée que de re-
présentations courtes. Si I'exploration se faisait uniformément dans I’espace de recherche,
la taille moyenne des solutions serait constante. Comme la population est en général ini-
tialisée avec des solutions courtes, la croissance des solutions pourrait ne refléter que la
transition vers I’équilibre. Une autre hypothése relativement générale a été proposée par
Luke (2005) : la croissance des génomes serait due au fait que les duplications sont moins
délétéres que les délétions et ont donc plus de chances d’étre fixées. L’auteur propose un
modéle simple pour démontrer cet effet, en prenant en compte des duplications, des délé-
tions et des translocations. Le probléme de ces simulations est que le nombre d’événements
subis par un génome est indépendant de sa taille, et que la taille des segments dupliqués,
excisés ou déplacés est aussi indépendante de la taille du génome. On retrouve ainsi, sous
une forme légérement différente, le probléme du crossover 1-point : de trés longs segments
non codants protégent les génes des effets délétéres des mutations. Cette hypothése, qui a
également figuré pendant un temps dans la littérature biologique (Hsu, 1975, in (Petrov,
2001; Bolzer et al., 2005)), n’est cependant valable que pour des mutations dont le nombre
n’augmente pas avec la taille du génome, comme peut-étre 'influx de séquences virales.

Structure bio-inspirée du génome

I1 faut noter que si les segments non codants de taille variable sont naturels en program-
mation génétique, on peut aussi les autoriser dans un algorithme génétique, et laisser
alors I’évolution déterminer le nombre de bits non codants et leur répartition (Wu et
Lindsay, 1996). Plusieurs méthodes sont possibles. On peut utiliser le systéme de paires
(parameétre ., valeur) en ajoutant un pseudo-parameétre ignoré dans le calcul de la fit-
ness. De fagon plus bio-inspirée, on peut travailler sur des chaines de bits et choisir des
signaux de “start” et “stop” qui définiront les bornes des génes, c’est-a-dire ici les blocs
de bits qui seront utilisés dans le calcul de la fitness. Cette seconde option permet plus
de souplesse au niveau de la structure du génome : le nombre de génes, mais aussi la lon-
gueur des génes et la longueur des séquences intergéniques sont variables. Des mutations
ponctuelles peuvent faire disparaitre les sighaux de start et de stop et les faire réappa-
raitre & d’autres endroits. En principe, des duplications, délétions ou inversions peuvent



60 I. VARIABILITE MUTATIONNELLE : MECANISMES ET EVOLUTION

aussi faire varier I'organisation du génome. Ce type de codage nécessite cependant une
transition du génotype au phénotype qui puisse s’accommoder de la flexibilité totale de la
structure génomique. En d’autres termes, la fitness doit étre calculable pour tout nombre
de génes, pour toutes longueurs de génes.

Un des exemples les plus connus est le “Virtual Virus” de Burke et al. (1998). Dans ce
modeéle, le génotype est une chaine de “nucléotides” (A, C, G, T), de longueur variable.
Un code génétique artificiel met en relation chaque triplet de nucléotides avec une lettre
de l'alphabet, ou bien avec un signal start ou stop. Le phénotype est déterminé en lisant
le génotype de gauche a droite dans les 3 cadres de lecture : lorsqu’un signal start est ren-
contré, les triplets suivants sont interprétés a l'aide du code génétique artificiel, jusqu’a
rencontrer un signal stop. On obtient ainsi les séquences “protéiques”. Le critére de sélec-
tion repose directement sur ces séquences protéiques : le phénotype cible est ’ensemble
de séquences {COREPROTEIN, POLYMERASE, ENVELOPE}. Un individu qui posséde les
séquences { COREPRODEI, JOLYMERISE, ENVEKLOPE} se reproduit donc plus qu’un in-
dividu qui posséde les séquences {CPGJIN, PPLKOJMEFHOSE, NTLPA}. Comme dans un
algorithme génétique classique, les mutations sont ponctuelles, et une certaine fraction
des individus de chaque génération est créée par crossover 1-point entre deux parents. La
différence est que le point de rupture ne se trouve pas nécessairement au méme endroit
sur les deux chromosomes : une région est choisie au hasard dans I'un des génomes, puis
on recherche dans le second une région de séquence similaire. Les deux régions sont pla-
cées face a face et I’échange est réalisé. C’est ce mécanisme qui fait varier la taille du
génome. Une simplification lourde de conséquences est faite dés que le génome contient
plus de trois génes : seuls les trois qui correspondent le mieux aux séquences cibles sont
pris en compte dans le calcul de la fitness. Sans coiit sélectif a la taille du génome, celle-ci
augmente donc indéfiniment, car les génomes les plus longs ont a la fois leurs génes fonc-
tionnels protégés du crossover (voir plus haut) et a la fois une plus grande probabilité de
trouver de meilleurs génes. Avec un coiit a la taille du génome et une taille maximale de
3000 nucléotides, la population converge vers une taille d’équilibre, qui augmente avec le
taux de mutation par position (Burke et al., 1998; Ramsey et al., 1998). Il semble que ce
résultat soit & nouveau lié au fait que seuls 3 génes sont pris en compte dans le calcul
de la fitness. En effet, pour conserver la fitness, il suffit que I'une des copies de chaque
géne soit exempte de mutations. Plus le génome contient de copies de chaque géne, plus
on a de chances que cela soit le cas. Les génomes longs ont donc ici, en plus de leur avan-
tage exploratoire, une plus grande robustesse. Ils sont donc d’autant plus favorisés que la
pression mutationnelle est forte.

Alinsi, les modéles d’évolution artificielle existants permettent d’étudier certaines pressions
indirectes s’exercant sur la structure d’un génome, et en particulier sur le nombre de génes
et la quantité d’ADN non fonctionnel. Cependant, ces pressions indirectes sont souvent
liées & des artefacts du modéle, au niveau des mécanismes de recombinaison ou au niveau
de la transition du génotype au phénotype.
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3.4 Evolution de la structure du génome dans les modéles biolo-
giques

L’évolution de la structure des génomes a également fait 'objet d’études de modélisation
dans la communauté biologique. La méthode est cependant radicalement différente dans la
mesure ou les modéles font souvent abstraction de la notion de séquence et/ou du niveau
populationnel.

Des modéles de génétique des populations ont par exemple été développés pour étudier
I’évolution du nombre de transposons contenus dans un génome (Charlesworth et Char-
lesworth, 1983; Basten et Moody, 1991; Deceliere et al., 2005). Cependant, ce type de
modéle ne prend pas explicitement en compte la séquence génomique, avec ses génes,
ses régions intergéniques et ses éléments répétés. Dans le modéle de Basten et Moody
(1991) par exemple, la fitness d’un individu dépend directement du nombre de transpo-
sons qu’il contient. Le nombre de transposons a 1’équilibre dépend alors de leur taux de
transposition, du taux de délétion et de ce cott sélectif direct. Un tel colt direct peut
refléter, par exemple, les cotlits énergétiques de la rétrotransposition ou les effets délétéres
de Pactivité des transposases, qui créent des cassures dans les chromosomes (Nuzhdin,
1999). Un tel modeéle n’est pas adapté pour isoler les effets indirects des transposons : un
transposon peut en effet ne pas étre pénalisant pour un individu donné mais représenter
un danger pour sa descendance, car ils peuvent s’insérer dans des génes ou médier des
réarrangements chromosomiques.

On se heurte a des problémes similaires avec certains modéles de 1’évolution du nombre
de génes. Bengtsson (2004) a par exemple proposé un modéle mathématique qui distingue
d’une part les génes dédiés au métabolisme, et d’autre part les génes de réparation contro-
lant le taux de mutation. La encore, la séquence génomique n’est pas explicitement prise
en compte. La fitness d’un organisme est directement fonction du nombre de génes dédiés
au métabolisme, et, de facon plus problématique, du taux de mutation et donc du nombre
de génes qui le controlent. L’idée est que la probabilité que le génome subisse au moins une
mutation délétére lors d’'une réplication augmente avec le nombre de génes qu’il contient.
Il a en effet été suggéré que comme la majorité des mutations sont délétéres, il existe
un nombre maximal de génes pour un taux de mutation par locus donné (Eigen, 1971;
Maynard Smith, 1983; Hurst, 1995; Ofria et Adami, 1999; Pal et Hurst, 2000; Ofria et al.,
2003). Dans le modéle de Bengtsson (2004), la probabilité que le génome subisse au moins
une mutation diminue directement la fitness de 'organisme. Selon 'auteur, il s’agit donc
d’une “fitness a long terme”. Il existerait un nombre de génes optimal selon ce critére.
Cela suggére que, du fait de l'effet délétére des mutations, le génome ne va pas croitre
indéfiniment mais se stabiliser sur un nombre de génes optimal, et ce, méme en présence
de génes de réparation et en ’absence d’un cofit direct du nombre de génes sur le taux de
croissance. Plus le taux de mutation basal est grand, plus le nombre optimal de génes est
faible. Il faut cependant noter que ce modéle n’inclut pas la dynamique d’une population
et du processus évolutif. Le raisonnement suppose implicitement qu’une sélection inter-
clones va sélectionner la sous-population qui présente la plus grande fitness a long terme.
Comme 1'avait déja souligné Johnson (1999a) dans le contexte de 1’évolution du taux de
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mutation, un tel raisonnement n’est correct que si les sous-populations sont strictement
indépendantes. Cela supposerait ici 'absence de mutations susceptibles de faire varier le
nombre de génes, ce qui est pour le moins problématique lorsqu’on s’intéresse a 1’évolu-
tion du nombre de génes. Le role des mutations délétéres dans 1’évolution du nombre de
génes reste une hypothése intéressante, mais pour la tester, il parait préférable d’utiliser
un modéle incluant explicitement les mutations et leurs effets phénotypiques, le niveau
populationnel et une sélection inter-individus.

Cependant, si 'on souhaite travailler sur des données génomiques réelles pour obtenir
des indicateurs quantitatifs de la dynamique structurelle du génome, il est impossible de
calculer le phénotype et la fitness. Il faut alors se placer & un niveau encore plus haut
que les précédents : en travaillant directement sur les taux d’événements fixés, on peut
s’affranchir du niveau populationnel et d’une définition explicite de la fitness.

L’évolution du nombre de génes dupliqués peut ainsi étre modélisée a ’aide d’équations
mettant en jeu un taux de duplications fixées et d’un taux d’inactivations fixées (fixation
d’une mutation conduisant a I'inactivation du géne) (Lynch et Conery, 2000; Maere et al.,
2005). En simulant la dynamique d’un tel modéle, on peut caractériser la distribution
de 'age des génes fonctionnels qui est attendue pour un jeu de paramétres donné. Il
est ensuite possible de trouver les taux de duplications et d’inactivations qui donnent la
distribution théorique la plus proche de la distribution observée. Cela a permis de montrer
que dans des génomes eucaryotes allant de la Levure a I'Homme, la grande majorité
des génes dupliqués deviennent non fonctionnels en quelques millions d’années (Lynch
et Conery, 2000). Chez Arabidopsis thaliana, ce type d’approche a permis de montrer
que le taux d’inactivation dépend a la fois du type de duplication dont provient le géne
(duplication d’un seul géne ou du génome complet) et de sa catégorie fonctionnelle (Maere
et al., 2005).

Il est également possible de définir un modéle mathématique de I’évolution de la taille du
génome & partir du taux de délétions fixées et du taux d’insertions fixées. Petrov (2002)
a ainsi proposé un modeéle d’équilibre mutationnel pour la taille d’'un génome, reposant
sur un équilibre entre la fréquence de fixation des petites délétions et celle des grandes in-
sertions. L’auteur fait en effet ’hypothése que (i) les petites délétions sont spontanément
plus fréquentes que les petites insertions, et que (ii) les grandes délétions ont une contri-
bution négligeable dans I’évolution de la taille d’'un génome dans la mesure ou elles ont
de grandes chances d’affecter au moins un géne et donc d’étre contre-sélectionnées. Les
grandes insertions ont plus de chances d’étre conservées car elles peuvent s’insérer sans
dommages dans les régions non fonctionnelles. Selon ce modeéle, la taille du génome évolue
jusqu’a atteindre un équilibre, ou les pertes d’ADN par petites délétions sont compensées
par les grandes insertions. La quantité d’ADN non fonctionnel ne fait ici 'objet d’aucune
forme de sélection, ni directe ni indirecte. Cette approche comporte cependant un cer-
tain nombre de raccourcis. Tout d’abord, lorsque le génome contient de grandes régions
non fonctionnelles, de grandes délétions peuvent étre fixées. Le taux de délétions fixées
n’est donc pas indépendant de la taille du génome. Ensuite, il faut supposer que le taux
d’insertions fixées augmente trés lentement (puissance 1/4) avec la taille du génome pour
qu’il compense exactement le taux de pertes par petites délétions (Gregory, 2004). Or si
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I'on suit les hypothéses initiales, de plus grandes régions non fonctionnelles fournissent
plus de points d’insertions possibles, ce qui devrait faire augmenter rapidement le nombre
d’insertions fixées. Le principal probléme du modéle de Petrov (2002) est que I'idée d’un
équilibre stable est postulée a priori, sans justification, et le taux de fixation des grandes
insertions est déduit de ce postulat plutot que de données observées.

Cet exemple montre les limites des approches qui travaillent directement sur les taux
d’événements fixés. Le comportement de ces modéles dépend fortement des hypothéses
simplificatrices faites sur les mécanismes de mutation-sélection sous-jacents. Comme le
niveau populationnel n’est pas explicitement inclus, ces simplifications sont implicites et
ne sont donc pas toujours faciles a déceler. Par ailleurs, pour étudier les pressions sélectives
indirectes qui peuvent s’exercer sur la structure du génome, il est impératif de prendre
en compte tous les événements mutationnels, y compris ceux qui ne seront pas fixés. Ce
sont en effet la fréquence et I'effet des événements spontanés qui déterminent la variabilité
mutationnelle du phénotype, cible potentielle d’une sé¢lection indirecte.

4 Conclusion

Le niveau de variabilit¢é mutationnelle du phénotype d’'un organisme est partiellement
sous controle génétique et est donc susceptible d’évoluer. Les approches de modélisation
ont permis de montrer que le taux de mutation et les mécanismes de canalisation peuvent
évoluer par sélection indirecte. Cependant, les différents modéles sont parfois en désaccord
sur le degré optimal de variabilité mutationnelle : faut-il étre plutot robuste ou plutot
variable 7 Le fait que la sélection soit directionnelle ou stabilisatrice — autrement dit, la
possibilité ou non des mutations favorables — apparait comme un facteur crucial dans
ce contexte. Les mutations favorables étant en principe possibles mais rares, on peut se
demander si la clé du succés évolutif ne serait pas un compromis entre robustesse et
variabilité, c’est-a-dire une variabilité mutationnelle intermédiaire.

Par ailleurs, ce tour d’horizon des modéles dédiés a ’étude de la variabilité mutation-
nelle montre que la mutation y est souvent envisagée comme ponctuelle, ou restreinte
a un locus. Pourtant, dans un génome réel, la présence de geénes chevauchants, de sé-
quences intergéniques, et d’éléments répétés pouvant médier de grands réarrangements
chromosomiques, font que le nombre de génes touchés par une mutation est variable. La
structure du génome, en influencant le nombre moyen de génes affectés par une mutation,
joue donc potentiellement un role dans la variabilité mutationnelle du phénotype et serait
donc susceptible d’évoluer par sélection indirecte, au méme titre que le taux de mutation
ou les mécanismes de canalisation. Si cette hypothése est correcte, 'organisation d’un gé-
nome ne résulterait pas seulement de biais mutationnels et de pressions sélectives directes.
Elle pourrait également refléter la sélection indirecte d’'un niveau adéquat de variabilité
mutationnelle. Cette hypothése est cependant difficile a tester expérimentalement, car la
sélection d’un certain niveau de variabilité ne peut s’exercer qu’a long terme, et est dif-
ficile a isoler des autres pressions sélectives qui pésent sur le génome. Dans ce contexte,
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la modélisation est un recours possible, qui doit permettre de tester si (i) des formes de
sélection indirecte émergent effectivement dans un systéme en évolution, et (ii) ces formes
de sélection indirecte agissent sur la structure d’un génome. Il s’avére que les modéles exis-
tants mettant en jeu ’évolution de la structure génomique ne permettent pas, tels quels,
de répondre a cette double question. Les modéles développés pour quantifier la dynamique
des génomes réels se heurtent a I'impossibilité de simuler explicitement leur évolution, du
fait de la complexité de la transition du génotype au phénotype. En travaillant directe-
ment sur les événements fixés, ils ne peuvent pas capturer la compétition entre organismes
plus ou moins variables induite par les mutations spontanées. Les modéles développés en
évolution artificielle simulent explicitement I’évolution d’une population, et certains le
font avec des génomes structurellement flexibles. Mais le manque de réalisme biologique
de ces modéles, tant au niveau des mécanismes mutationnels qu’au niveau de la tran-
sition génotype-phénotype, rend leurs comportements difficilement transférables vers la
biologie. Pour étudier la structuration des génomes par sélection indirecte, il faut donc
un nouveau type de modéle, combinant autant que possible les forces des approches exis-
tantes. Dans le chapitre suivant, nous présentons le modéle et la plate-forme de simulation
individu-centrée aevol (pour artificial evolution), développée pour étudier I’évolution de
lorganisation fonctionnelle des génomes, avec le souci d’intégrer les principaux niveaux
auxquels se jouent la variabilité mutationnelle du phénotype.
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Chapitre 11

Le modéle aevol

La connaissance-projet se produit — et se représente — par
conception de modéles (...) et non plus par analyse. Le
modele alors, qu’il soil iconique ou symbolique, devient
source de connaissance et non plus résultat. Il ne décrit plus,
ex-post, une connaissance-objet tenue pour er-ante ; il
représente a priori une connaissance-projet qui n’existe que
par lui (...). Etonnante et intelligible conjonction d’actions,
la représentation théatrale est bien riche métaphore décrivant
la modélisation d’une connaissance-projet : auteur, acteur,
spectateur, chacun cherche — et souvent trouve — ce qui
n’existe pas encore et qui n’existera peut-étre que pour lui.

Jean-Louis Le Moigne'

Les modéles — schémas, diagrammes, équations...— peuvent permettre de synthétiser les
connaissances acquises en analysant un objet, un génome par exemple. Mais la modélisa-
tion et la simulation permettent aussi d’explorer de nouvelles hypothéses, parfois inatten-
dues. La construction du modéle ne passe pas, dés lors, par 'analyse et la synthése exhaus-
tive de la masse de données accumulées sur un objet. Le modéle est, au contraire, imaginé,
congu, & partir d’'un nombre limité d’axiomes, de connaissances considérées vraies, formant
un socle sur lesquelles de nouvelles connaissances pourront étre construites. Le niveau de
détail avec lequel ces axiomes sont représentés et implémentés doit réaliser un compromis
entre réalisme, généricité et pragmatisme. C’est la problématique, la question que 'on
veut poser au modéle, qui va déterminer le niveau de détail adéquat.

Voici briévement introduits les principes qui ont guidé la construction du modéle aevol.
L’objectif de ce modéle est de permettre 'exploration de nouvelles hypothéses relatives a

l“Qu’est-ce qu’un modéle ?”, in Les modéles expérimentauz et la clinique, numéro spécial de la revue
Confrontations psychiatriques, 1987.
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I’évolution structurelle des génomes, en répondant aux deux questions laissées en suspens
a la fin du chapitre précédent : des formes de sélection indirecte, liées a la variabilité muta-
tionnelle du phénotype, émergent-elles dans un systéme en évolution ? Et si oui, ces formes
de sélection indirecte peuvent-elles agir sur 'organisation fonctionnelle de I'information
génétique ? 11 s’agit ici de simuler I'évolution d’un systéme générique en s’appuyant sur
quelques postulats de base (par exemple, les mutations s’appliquent sur le génotype, la
sélection s’applique sur le phénotype, et la relation génotype-phénotype permet des degrés
de liberté au niveau de la structure du génome), pour tenter d’ezpliquer I’évolution des
structures génomiques. Il ne s’agit donc pas d’analyser des génomes réels donnés pour
déterminer les équations qui prédiraient leur évolution. En cela, notre modéle est plus
“source de connaissance [que| résultat”.

D’un point de vue épistémologique, notre démarche est proche de celle de la vie artificielle.
Ce champ a pris forme a la fin des années 80 lorsqu’une centaine de biologistes, chimistes,
physiciens et informaticiens, travaillant indépendamment sur des sujets proches, se sont
retrouvés au premier “atelier interdisciplinaire sur la synthése et la simulation des sys-
témes vivants”, sous l'impulsion de Chris Langdon, avec 'aide du Centre d’études des
phénoménes non linéaires de Los Alamos et du Santa Fe Institute. La vie artificielle vise a
inférer des principes universels sous-jacents a tout systéme vivant, en créant des systémes
artificiels qui capturent (partiellement) la complexité du vivant pour la rendre accessible
a de nouvelles formes d’expérimentation. Ces systémes artificiels permettent en effet de
controler précisément les parameétres, de répliquer facilement les expériences, et d’accéder
a toutes les données pertinentes pour analyser les résultats (Miller, 1995). L’évolution est
une thématique centrale dans ce contexte : Bedau et al. (2000), dans un article intitulé
“Open problems in artificial life”, fixent ’objectif de “déterminer ce qui est inévitable” dans
I’évolution d’un systéme vivant, c’est-a-dire de dégager ce qui est général, reproductible,
de ce qui est contingent. Il s’agit de “réaliser les expériences que la méthode scientifique
nous dicte, mais que nous ne pouvons pas faire avec les échelles de temps et d’espace
de structures matérielles comme les cellules elles-mémes” (Forbes, 2004). De telles expé-
riences ne sont pas, & notre avis', des démonstrations au sens strict, mais permettent
de “stimuler l'intuition” (Rennard, 2002) et de dégager des mécanismes potentiels qu’il
faudra ensuite confronter au réel.

D’un point de vue technique, notre modéle s’apparente aux modéles d’évolution arti-
ficielle présentés dans le chapitre précédent (quasi-species, algorithmes évolutionnaires,
plate-forme Avida...). Nous avons vu que certains de ces modéles se sont révélés utiles
pour étudier la sélection indirecte d’'un certain taux de mutation ou d’un certain niveau
de neutralité des mutations. En revanche, en ce qui concerne la sélection indirecte de la
structure du génome, on se heurte rapidement a des problémes méthodologiques. Comme
nous ’avons vu au chapitre précédent, aucun de ces modéles n’a été congu pour étudier
ce phénoméne et ils ne présentent donc pas le réalisme minimal nécessaire au niveau de
la transition génotype-phénotype et au niveau du génome lui-méme, de son organisation
fonctionnelle et des mécanismes mutationnels responsables de sa dynamique. Le modéle

!Dans la communauté de la vie artificielle, le statut de ces expériences in silico est trés débattu.
Certains y voient des nouvelles formes de vie, alors que d’autres les considérent comme des simulations
du réel.
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aevol et la suite de logiciels associée ont donc été concus pour prendre en compte explici-
tement ces aspects, et ainsi permettre d’étudier leur réle dans la variabilité mutationnelle
du phénotype.

Dans ce chapitre, nous commencons par replacer le modéle dans le contexte de la modéli-
sation individu-centrée, en précisant le type d’individu qui doit étre implémenté (section
1). Nous détaillerons ensuite chaque composante du modeéle, du génome au phénotype
en passant par le protéome, sans oublier les processus de mutation et de sélection (sec-
tion 2). Dans une troisiéme section, nous décrirons le comportement typique du modéle
pour les plages de paramétres utilisées dans ce travail, en y distinguant le pertinent de
Partefactuel, et en fournissant les principaux éléments d’analyse de sensibilité.

1 Généralités

1.1 Modélisation individu-centrée, émergence et immergence

Contrairement aux modéles mathématiques classiques exprimant directement des dyna-
miques sur des variables globales (moyennes sur I’ensemble de la population), les modéles
dits “individu-centrés” se fondent sur une représentation explicite de I’ensemble des indivi-
dus d’un systéme, ainsi que de leurs interactions éventuelles. Ces modéles sont trés utilisés
en vie artificielle, mais aussi dans de nombreuses autres disciplines, les individus pou-
vant représenter des plantes ou des animaux d’un écosystéme (Hogeweg et Hesper, 1990;
Grimm, 1999), des insectes d’une colonie (Corbara et al., 1993), des poissons formant un
banc (Reynolds, 1987), des voitures dans un réseau routier (Byrne et al., 1982), ou encore
des personnes formant des réseaux sociaux (Gilbert, 2004). Les modéles individu-centrés
sont typiquement & vocation explicative. Il s’agit souvent de caractériser le comportement
collectif, global, de la population, et de comprendre comment ce comportement peut
émerger des propriétés des individus et de leurs interactions locales. On peut par exemple
montrer que le déplacement cohérent d’un banc de poissons ne refléte pas nécessairement
une hiérarchie dans le groupe (présence d’un “leader”), mais peut aussi spontanément
émerger de comportements locaux (éviter les collisions avec les voisins immeédiats).

Le concept d’émergence, en général résumé par la maxime “le tout est plus que la somme
des parties”, est un concept central des approches individu-centrées et de la vie artificielle.
Cependant, lorsque ces approches sont utilisées pour modéliser I’évolution, ce n’est pas
tant le tout, le collectif, qui est 'objet d’intérét. Ce sont davantage les parties, c’est-a-dire
les individus et leurs propriétés aprés plusieurs milliers de générations. Plus exactement,
il s’agit de comprendre comment le fait d’appartenir & une population qui évolue (et donc,
de subir la sélection naturelle) fagconne les individus. On s’intéresse donc a la fagon dont le
tout agit sur les parties, en renversant le concept d’émergence. Si les parties acquiérent des
propriétés inattendues dans le contexte du tout — des propriétés “immergentes”’, “micro-
émergentes” ou “localement émergentes” selon les auteurs —, alors les parties sont plus que
simplement des parties. Comme celui de ’émergence, le concept d’immergence requiert
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la présence explicite du niveau micro en plus du niveau macro. Les approches individu-
centrées sont donc particulierement adaptées a I’étude de ce type de phénomeénes.

Ici, nous utilisons ce type d’approche pour interroger la capacité du processus évolutif le
plus fondamental — mutation au niveau du génotype, sélection au niveau du phénotype — a
faire apparaitre des structures génomiques particuliéres. Si la structure génomique ne fait
I’objet d’aucune pression sélective directe, peut-elle tout de méme spontanément acquérir
des propriétés particuliéres, du simple fait que chaque individu est en compétition avec
d’autres individus, plus ou moins adaptés et subissant plus ou moins de mutations ?

1.2 Quel type d’individu ?

Comment modéliser les individus dans ce contexte ? La structure génomique, notre prin-
cipal objet d’étude, doit étre suffisamment réaliste et suffisamment flexible pour pouvoir
évoluer, ce qui exclut une représentation génotypique analogue a celle des algorithmes gé-
nétiques classiques. Plus précisément, comme pour un génome réel, la structure génomique
(par exemple lordre des génes) doit pouvoir étre modifiée sans nécessairement entrainer
une modification du phénotype et de la fitness. L.e génome ne peut donc étre une suite
d’instructions formant un programme informatique, comme en programmation génétique
(Koza, 1992) ou dans la plate-forme Avida (Adami, 2006). L’organisation génomique doit
avoir de réels degrés de liberté.

De plus, nous avons vu au chapitre précédent, avec notamment le modéle “Virtual Virus”
(Burke et al., 1998), que donner des degrés de liberté a la structure génomique ne suf-
fit pas pour obtenir une évolution structurelle réaliste. Il faut aussi que la transition du
génotype au phénotype ne soit pas biologiquement aberrante. Cela implique d’abord de
pouvoir prendre en compte tous les génes dans le calcul du phénotype, et non un nombre
pré-déterminé comme dans le Virtual Virus (Burke et al., 1998) ou le Messy GA (Goldberg
et al., 1993). En d’autres termes, la complexité du phénotype ne doit pas étre arbitraire-
ment fixée une fois pour toutes, mais doit au contraire pouvoir évoluer, parallélement a
I’évolution du génome. Par ailleurs, dés lors que I'on s’intéresse a l'effet des mutations, il
est important que la correspondance génes-fonctions refléte deux propriétés rencontrées
chez les organismes réels : la pléiotropie (un géne peut contribuer a plusieurs fonctions)
et la polygénie (une fonction peut résulter de l'action de plusieurs génes).

A ce nécessaire réalisme, nous devons cependant opposer généricité et pragmatisme. Gé-
néricité, parce que notre objectif est de découvrir des principes d’organisation, et non
d’étudier une structure génétique donnée chez un organisme particulier. Pragmatisme,
car le modéle doit rester calculable et analysable : “ce qui est simple est toujours faux, ce
qui ne 'est pas est inutilisable”, disait Paul Valéry!. L'une des simplifications majeures
réalisées ici est ’'omission de I'échelle de temps de I'individu : dans le modéle, un génotype
donne un seul phénotype, supposé invariable au cours de la vie de 'individu. De plus, ce
phénotype est exprimé uniquement en termes de capacités fonctionnelles (métaboliques

I Mauvaises pensées et autres, in Oeuvres, vol. II, Gallimard, Bibliothéque de la Pléiade, 1942.
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par exemple) et I’aspect morphologique n’est pas pris en compte. Nous ne prenons donc
pas en compte les processus de développement.

Par ailleurs, méme en se restreignant aux aspects métaboliques, il est impossible de conce-
voir un modéle compréhensible contenant toutes les réactions biochimiques a ’ceuvre dans
un organisme réel. En outre, cela nuirait & la généricité du modéle, car a ce niveau de
détail, il faudrait se restreindre & une espéce particuliére. Nous avons donc utilisé une
description plus abstraite des fonctions réalisées par une protéine : chaque protéine réalise
ou inhibe un certain nombre de “processus biologiques” parmi un ensemble abstrait de
processus réalisables. La section suivante détaille ce formalisme ainsi que tous les autres
aspects du modéle.

2 Description du modéle aevol

La description d’un modéle tel qu’aevol est nécessairement imparfaite, oscillant entre des-
cription formelle des choix axiomatiques, justification de ces choix et apport de précisions
sur leur implémentation. Afin de permettre différents niveaux de lecture, nous avons choisi
de centrer le texte sur la description formelle et de fournir les principales justifications en
notes de bas de page. Nous espérons que 'alourdissement évident que cela entraine sera
compensé par la possibilité offerte au lecteur de choisir le niveau de détail auquel il souhaite
accéder. Les précisions relatives a I'implémentation ne seront fournies que ponctuellement,
lorsqu’il s’agit de points sensibles, mais le code de la suite de logiciels associée au modéle
est libre et disponible sur Internet : http://bsmc.insa-1yon.fr/“cknibbe/aevol.html.
Il ’agit d’un code C++ qui a été testé sur plusieurs distributions de Linux (Debian, Man-
drake, Fedora).

2.1 Vue générale

Le modéle aevol simule ’évolution d’une population d’individus, qui modélisent le plus
simplement possible des organismes haploides tout en présentant les propriétés nécessaires
a I’étude de la structuration du génome. Chacun de ces individus posséde un chromosome
circulaire! double-brin?, constitué de “nucléotides” binaires, 0 étant complémentaire de
1 et réciproquement. Ce chromosome contient des séquences codantes séparées par des
régions non codantes. Chaque séquence codante définit une “protéine” capable d’activer
ou d’inhiber une certaine gamme de processus biologiques (abstraits). La combinaison de
toutes les protéines codées dans le génome donne I'ensemble des processus biologiques
que I'individu est globalement capable de réaliser. Ces capacités fonctionnelles globales

ILa circularité ne vise pas & imiter un chromosome bactérien mais a éviter les effets de bord, ce qui
est important étant donné que l’on travaille dans le modéle avec des génomes bien plus courts que les
génomes réels.

2Cela permet d’effectuer des inversions, qui jouent potentiellement un réle important dans 1’évolution
de l'ordre des génes.
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définissent ici le phénotype de l'individu (la figure II.1 illustre ce passage du génotype
au phénotype, qui est détaillé dans le paragraphe suivant). On mesure ensuite 'adapta-
tion d’un individu & I’environnement en comparant ses capacités fonctionnelles avec un
ensemble — arbitrairement choisi — de fonctions a réaliser pour survivre dans cet envi-
ronnement. Les individus les plus adaptés ont de plus grandes chances de se reproduire.
Dans tout ce travail, la reproduction est asexuée. Lorsqu’il est répliqué, le chromosome
peut subir des mutations ponctuelles et de petites insertions ou délétions, mais aussi des
réarrangements intrachromosomiques pouvant affecter plusieurs séquences codantes a la
fois. Il peut s’agir de translocations, d’inversions, de duplications ou encore de grandes
délétions.

Aprés avoir initialisé la population avec des génomes aléatoires, les étapes de calcul du
phénotype, sélection et reproduction avec mutations sont répétées pendant plusieurs di-
zaines de milliers de générations, selon la boucle générationnelle présentée & la figure
I1.1.

2.2 Du génotype au phénotype
Transcription

A partir de la séquence génomique, le calcul du phénotype passe d’abord par la détection
de signaux d’initiation et de terminaison de la transcription, sur chacun des deux brins.
Ces signaux, appelés respectivement séquences promotrices et séquences terminatrices,
délimitent les régions transcrites. C’est a l'intérieur de ces régions transcrites que les
signaux de traduction (et donc les séquences codantes) seront recherchés.

Les séquences promotrices sont celles qui présentent une distance de Hamming d < day
avec une séquence consensus définie au début de la simulation. Dans toutes les expériences
présentées dans ce travail, la séquence consensus! est 0101011001110010010110 (22 bp)
et on autorise jusqu’a dp.x = 4 différences (sans insertion ni délétion). Les séquences
terminatrices sont celles qui seraient capables de former une structure en tige-boucle de
taille donnée, comme le font les terminateurs p-indépendants des bactéries?. Par exemple,

!Cette séquence est suffisamment longue pour que la probabilité d’apparition d’un géne dans une
région non codante ne soit pas exagérément élevée. Elle est équilibrée en 0/1, n’est pas palindromique et
ne contient pas de terminateur potentiel.

2Dans les premiéres implémentations du modéle, les séquences terminatrices étaient définies de facon
analogue aux promoteurs, mais cela posait un certain nombre de problémes. En effet, des séquences
terminatrices fréquentes — donc courtes si I’on se base sur la recherche d’un consensus — sont nécessaires
pour éviter que les chevauchements de régions transcrites (et donc de séquences codantes) ne soient trop
abondants. Mais si une séquence courte est choisie, par exemple 11111, alors aucune séquence codante
ne peut contenir ce motif, ce qui contraint significativement 1’évolution. Il faut donc que les séquences
terminatrices soient & la fois longues et fréquentes. C’est le cas si on se base sur une structure secondaire
en tige-boucle, & la maniére des terminateurs p-indépendants des bactéries. Il est tentant de spéculer sur
la raison d’étre de ce type de terminateurs dans les génomes réels : auraient-ils pu étre indirectement
sélectionnés en raison de cette propriété ?
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Du génotype au phénotype

stat coding sequence  stop term.
FEEI100010111001110011101101000 L SETFRLIET

1101111
..100100010111010001100011000100101%10. ..

transcription |
) (4) translation genetic code
i 000 START
aeemo M1-HO-W1-M0 -H1 -W1-WO 001 smop
bin. code m = 10 m=025 igg E‘i
bin. code w = 110 NOM. v =0.02
bin. code h = 01 h=05 010 WO
011 Wi
possibility iﬂ i‘i
degree (5)
functional
abilities

e|h| ofthe protein

functi R .
1L ! — R (d‘apres l'article 3)

(1) Le génome est une chaine (double-brin et circulaire) de “nucléotides” binaires, ou 0 est complémentaire de 1 et récipro-
quement. Chaque brin contient des régions transcrites et des régions non transcrites. Chaque région transcrite peut
contenir une ou plusieurs séquences codantes. (2) Les régions transcrites sont délimitées par des séquences signal, dites
promotrices et terminatrices. (3) La similarit¢ de la séquence promotrice avec un consensus détermine le niveau
d'expression e de la région. (4) Au sein d'une région transcrite, des codons START et STOP délimitent les bornes des
séquences codantes. Chaque séquence codante est lue codon par codon et traduite en 3 nombres réels, m, w et h a l'aide
d'un code génétique artificiel. (5) Ces trois nombres réels caractérisent le sous-ensemble de “processus biologiques”
(abstraits) que la protéine active (si h>0) ou inhibe (si h<0). La protéine intervient dans les processus Jm-w,m+w[ avec une
efficacité variable, comprise entre 0 et 1, appelée degré de possibilité. La fonction qui associe le degré de possibilité a
chaque processus biologique est appelée distribution de possibilité. Le degré de possibilité maximal est atteint pour le
processus m. Il dépend a la fois de la séquence de la protéine (qui détermine h) et de son niveau d'expression e. (6) Toutes
les protéines sont combinées pour obtenir les capacités fonctionnelles de l'individu, exprimées sous forme d'une distribution
de possibilité. Cette distribution caractérise le degré avec lequel l'individu peut réaliser chaque processus biologique. C'est
cette distribution que nous appelons phénotype et qui fait donc I'objet de la sélection. Voir le texte principal pour plus de
détails.

Boucle générationnelle

Les N individus de la premiere génération sont initialisés avec un
méme génome aléatoire contenant au moins une séquence
codante avantageuse. A chaque génération, on calcule la
distribution de possibilité phénotypique de chaque individu, et on
la compare a une distribution arbitrairement choisie, représentant

L]

. f. *%e

N individus

L] L] P )

oo L] ..
L]

Initialisation
aléatoire

Remplacement Calcul des I'environnement. Plus les deux distributions sont proches, plus la
de a population phénotypes probabilité de reproduction est grande. On tire le nombre de
parentale Lo . s

descendants de chaque individu en fonction de sa probabilité de

reproduction et sachant qu’il faut produire au total N descendants.

Production de Comparaison & Pendant le processus de re_productlon, d|ver§ type_s de m’ut’apons

N descendants environnement * peuvent se produire : mutations ponctuelles, insertions, délétions,

avec mutations locales, mesures d’adaptation duplications, inversions... Les N descendants produits remplacent
et réarrangements et proba. de reproduction  'ensemble de la population parentale et on réitére le processus.

Fig. 11.1: Vue générale du modele aevol.
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pour une tige de longueur 4 et une boucle de longueur §_(Valeurs utilisées dans tout
ce travail), la séquence doit étre de la forme abed x * * déba, on a est la base binaire
complémentaire de a.

L’algorithme de transcription est le suivant. On recherche d’abord toutes les séquences
promotrices sur I'un des brins'. Puis, pour chaque séquence promotrice, on avance sur le
méme brin jusqu’a trouver une séquence terminatrice. Le niveau d’expression e de chaque
région transcrite ainsi délimitée (et donc de toutes les séquences codantes qu’elle contien-
dra) dépend de la similarité de son promoteur avec le consensus® : e = 1 — m‘iﬂ. On
recommence ensuite ces étapes pour ’autre brin. Notons que plusieurs promoteurs peuvent

avoir le méme terminateur, ce qui conduit alors & des régions transcrites chevauchantes.

Traduction

Aprés avoir localisé toutes les régions transcrites, on recherche dans chacune d’entre elles
des signaux d’initiation et de terminaison de la traduction. Chaque fois qu’un signal
d’initiation est trouvé, les bases suivantes sont lues trois par trois (codon par codon)
jusqu’a trouver un signal de terminaison (si aucun signal de terminaison n’est trouvé
avant la fin de la région transcrite, aucune protéine n’est produite). Plusieurs séquences
codantes, chevauchantes ou non, peuvent se trouver dans une méme région transcrite, ce
qui permet 'apparition d’opérons.

Le signal d’initiation est constitué d’'une courte séquence modélisant la séquence de Shine-
Dalgarno des bactéries, qui doit précéder un codon START. Dans toutes les expériences
décrites ici, le signal d’initiation complet est le motif 011011 % * % 000 (ot 000 est le codon
START), et le signal de terminaison est simplement le codon sTOP, 001. On remarque
que pour la traduction comme pour la transcription, le signal d’initiation est globalement
plus rare que le signal de terminaison. Cela a pour effet de diminuer la probabilité de
création ex nihilo d’un géne dans une région intergénique. En effet, si 'on souhaite étudier
comment la quantité d’ADN non codant évolue en raison de son role dans la variabilité
mutationnelle du phénotype, il est impératif qu’il joue dans le modéle un role comparable
a celui qu’il joue en réalité. Si, dans un génome réel, une mutation ponctuelle dans une
séquence aléatoire a peu de chances de créer un géne, alors cela doit aussi étre le cas dans
le modéle.

!En pratique, le chromosome n’est entiérement parcouru qu’ad la premiére génération. La liste des
promoteurs est gardée en mémoire et mise & jour & chaque mutation, ce qui permet de gagner en temps
d’exécution.

2Cette forme trés simple de modulation du niveau d’expression a initialement été introduite pour
permettre & des génes dupliqués de réduire temporairement leur contribution phénotypique (par mutations
ponctuelles dans le promoteur) et de dériver vers d’autres fonctions. Cependant, en pratique, il n’est pas
certain que cette étape de “réduction au silence” soit indispensable pour que les individus acquiérent de
nouvelles fonctions. Mais la modulation de ’expression en fonction du promoteur peut se révéler utile
pour I’étude de l'organisation des génes en opérons. Elle crée en effet un lien de co-régulation entre les
séquences codantes d’'une méme région transcrite. L’existence d’opérons de génes liés fonctionnellement,
pouvant étre activés simultanément lorsque ’environnement change, peut alors étre avantageuse. C’est
une hypothése qui pourrait étre explorée avec le modéle.
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Il faut ensuite exprimer la contribution phénotypique de chaque séquence codante détec-
tée, a travers les capacités fonctionnelles de la protéine. Pour cela, on utilise un formalisme
répandu en intelligence artificielle, la théorie des possibilités et des ensembles flous (Zadeh,
1978; Dubois et Prade, 1980). On considére un ensemble abstrait de “processus biologi-
ques”. Cet ensemble est appelé 2. Chaque protéine peut réaliser (ou inhiber) une partie
des processus de €2, mais avec un degré de possibilité variable selon le processus (le degré
de possibilité est un réel compris entre 0 et 1). Une protéine donnée peut ainsi contribuer
a certains processus et pas a d’autres — mais parmi les processus possibles, certains le sont
plus que d’autres. A chaque protéine correspond ainsi ce qu’on appelle un sous-ensemble
flou de €.

Pour garder le modéle simple, nous avons choisi de travailler dans un espace unidimen-
sionnel! : 'ensemble  est un intervalle [a, b] de R ([0, 1] dans les expériences présentées
ici), ce qui signifie que dans le modéle, un processus biologique est simplement un nombre
réel. Notons que comme R est un ensemble ordonné, certains processus sont de fait plus
proches que d’autres. Illustrons cela de la maniére suivante : le processus 0,10 est plus
proche du processus 0,11 que du processus 0,20, de méme que de facon trés informelle,
le métabolisme du glucose peut étre vu comme plus proche du métabolisme du lactose
que des mécanismes de chemotaxie. Cette modélisation de I'espace fonctionnel est bien
entendu trés grossiére (d’autant qu’en réalité, la notion de fonction est trés subjective).
Il faut cependant garder a l’esprit que l'objectif du modéle n’est pas de modéliser le
fonctionnement d’un organisme vivant, mais de mettre en évidence les forces de sélection
indirectes qui peuvent s’exercer sur 'organisation de I'information génétique. Des simpli-
fications sont nécessaires pour garder le modéle compréhensible et donc utile pour cette
question. L’inconvénient de ces hypothéses simplificatrices réside bien siir dans l'inter-
prétation des résultats, car il faut alors identifier ceux qui en sont dépendants et donc
artefactuels.

Une fois munis de 1’espace de processus biologiques €2 = [a, b], on peut exprimer I’action
d’une protéine par sa distribution de possibilité f. Cette fonction de 2 = [a, b] vers [0, 1]
exprime, pour chaque processus z, le degré de possibilité f(z) avec lequel la protéine est
impliquée dans le processus. Nous avons choisi des distributions linéaires par morceaux,
en forme de triangles isocéles’ comme sur la figure I1.1 (p. 71). Trois paramétres sont
nécessaires pour caractériser une telle distribution :

e la position m (“mean”) du triangle sur I'axe, qui correspond au processus principal
de la protéine,

e la hauteur maximale H (“height”), qui détermine le degré de possibilité maximal

I'D’un point de vue technique, I'utilisation d’un espace multi-dimensionnel ne poserait pas de probléme
majeur. Il suffirait de décrire chaque protéine avec plus de paramétres, ce qui nécessiterait soit des codons
plus longs (de taille 4 ou 5 par exemple) soit plus de types de nucléotides (0, 1, 2, 3 au lieu de 0, 1 par
exemple). Cependant, il deviendrait rapidement impossible de représenter graphiquement les distributions
de possibilité des protéines, ce qui nuirait a la compréhension de I’évolution du phénotype.

20n pourrait choisir des formes plus complexes, par exemple avec plusieurs lobes. Tout comme le
choix d’un espace {2 multi-dimensionnel, cela nécessiterait plus de paramétres pour décrire ’action de
chaque protéine. Cela peut étre obtenu par des codons plus longs ou un alphabet plus riche. Mais cela
augmenterait la complexité du modéle, et son comportement serait plus difficile & analyser. 11 est plus
sage de commencer par comprendre le fonctionnement du modéle dans sa version la plus simple.
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avec lequel la protéine peut contribuer a ce processus,

e et enfin la demi-largeur w (“width”) du triangle, qui représente ’étendue de la gamme
de processus a laquelle la protéine peut contribuer, et qui est donc une fagon de
modéliser sa pléiotropie’.

La protéine peut ainsi intervenir dans les processus allant de m — w a m + w, avec une
possibilité maximale H pour le processus m. Le sous-ensemble flou de processus associé a
la protéine est donc l'intervalle |m — w, m 4+ w[C €. Les paramétres m et w sont spécifiés
entiérement par la séquence codante, alors que H est un paramétre composite, qui dépend
a la fois de la séquence de la protéine (aspect qualitatif) et de son niveau d’expression
(aspect quantitatif) : H = e|h|, ou e est le niveau d’expression de la région et h est spécifié
par la séquence codante.

La séquence codante est lue codon par codon et un code génétique artificiel est utilisé pour
la traduire en trois nombres réels, correspondant a m, w et h. Comme le montre le tableau
II.1, deux codons sont affectés a chaque paramétre?. Par exemple, le paramétre w sera
calculé a ’aide des codons 010 et 011, appelés respectivement Wy et W7, Tous les codons W
rencontrés en parcourant la séquence codante seront utilisés pour former un code binaire
Gray® du paramétre w. Le premier digit du code Gray de w sera ainsi un 0 (resp. un 1) si le
premier codon W rencontré est un codon Wy (resp. Wi), et ainsi de suite. Dans I’exemple
de la figure II.1, la séquence codante contient 3 codons W : Wi.. . W;W,. Le code Gray
de w sera donc 110, ce qui équivaut a 100 en binaire traditionnel, c¢’est-a-dire 4 en base
10. Avec ce type de codage, on obtient donc une valeur entiére comprise entre 0 et 2" — 1
si la séquence codante contient n codons W. Une normalisation est ensuite effectuée pour
ramener le paramétre dans une plage de valeurs définie. Le paramétre w, qui, rappelons-le,
représente la demi-largeur du “triangle”, est normalisé entre 0 et wyayx, OU Wmay est fixé
au début de la simulation : la valeur entiére (4 dans notre exemple) est multipliée par
siax . Par défaut, wyax = %, ce qui donne pour notre exemple w = 4 x %231_1 ~ (0,02. 11
est cependant possible de choisir d’autres valeurs de wpay, ce qui permet d’explorer I'effet
d’une pléiotropie plus ou moins grande (ce sera 'objet du chapitre IV).

7] existe cependant dans le modéle une nécessaire proximité entre ces processus, ce qui constitue
une nouvelle simplification : en réalité, une protéine peut aussi étre impliquée dans des processus trés
différents. Ce type de pléiotropie pourrait étre modélisé par une distribution multimodale, mais comme
nous l'avons déja souligné, cela ne devrait étre envisagé qu’aprés avoir bien compris le fonctionnement
du modeéle avec des distributions simples.

2Avec en plus un codon START et un codon STOP, notre code génétique doit donc comporter au total
huit codons différents. Cela implique, avec des nucléotides binaires, que les codons soient de taille 3.

3Le codage Gray est une variante du codage binaire traditionnel (codage de position). Il garantit que
seul un digit sera modifié¢ pour passer de i & i + 1, ce qui n’est pas toujours le cas avec le codage binaire
usuel. Par exemple, pour passer de 3 & 4 en binaire traditionnel, il faut changer 3 digits : 011 & 100.
Ainsi; dans notre cas, pour que la valeur de w (avant normalisation) passe de 3 A 4, il faudrait que la
séquence codante passe de WoW, Wy & W1 WyWy, soit trois mutations ponctuelles simultanées. Si les trois
mutations se produisent séquentiellement, les individus intermédiaires présentent des valeurs éloignées de
la valeur initiale et risquent d’étre contre-sélectionnés. Le codage Gray évite ces “falaises de Hamming” :
3 et 4 s’écrivent respectivement 010 et 110 en Gray, donc seule une mutation sur le premier digit est
nécessaire pour passer de 'un a 'autre. Ce codage facilite ainsi I’évolution des capacités fonctionnelles
des protéines. La conversion du Gray vers le binaire s’effectue selon la régle suivante : chaque digit binaire
est le XOR (OU exclusif) des digits Gray de poids supérieur ou égal.
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Parameétre Digit ajouté a son

Codon Nom concerné  code Gray
000 START - -
001 STOP - -
100 M, m 0
101 M, m 1
010 Wy w 0
011 Wi w 1
110 Hy h 0
111 H, h 1

Tab. 11.1: Code génétique artificiel utilisé dans tout ce travail.

La position du triangle sur ’axe (m) et sa hauteur (h) sont obtenues de fagon analogue,
m étant normalisée entre a et b, et h entre -1 et 1. Si h est positive (resp. négative), la
protéine réalise (resp. inhibe) les processus |m —w, m+w|'. Ainsi, le signe de i détermine
la nature activatrice ou inhibitrice de la protéine, et sa valeur absolue est utilisée pour
calculer le degré de possibilité maximal H = e|h|, avec lequel la protéine réalise ou inhibe
le processus m.

Interactions fonctionnelles entre protéines et calcul du phénotype

Avec le formalisme décrit ci-dessus, les sous-ensembles flous de plusieurs protéines (ou,
graphiquement parlant, leurs “triangles”) peuvent se recouvrir partiellement ou totale-
ment, comme sur la figure 11.2. Cela signifie que plusieurs protéines peuvent contribuer
a un méme processus. Nous dirons que ces protéines se trouvent en interaction fonction-
nelle?. Ainsi, pour connaitre le degré de possibilité avec lequel l'individu peut réaliser
un processus donné, il faut prendre en compte toutes les protéines qui y contribuent et
combiner leurs distributions de possibilité élémentaires. Nos caractéres phénotypiques —
les processus biologiques réalisés — sont donc potentiellement polygéniques, comme ceux
des organismes réels. Il est relativement aisé ici de combiner I'action de différentes pro-
téines, car la théorie des ensembles flous fournit une panoplie d’opérateurs pour 'union
et I'intersection de tels ensembles. Pour déterminer les capacités fonctionnelles globales
d’un individu, il suffit de trouver le sous-ensemble (flou) de processus biologiques qu’il
peut réaliser, c’est-a-dire les processus qui sont activés ET NON inhibés, en prenant en
compte toutes les protéines activatrices et toutes les protéines inhibitrices codées dans le
génome. Un processus est considéré activé (resp. inhibé) s’il I'est par la protéine 1 OU par
la protéine 2 OU par la protéine 3, etc. Plus formellement, si A; est le sous-ensemble de

IDans le modéle, une protéine ne peut donc pas en méme temps activer certains processus et en inhiber
d’autres. Il s’agit & nouveau d’une simplification qui pourrait étre levée en choisissant des distributions
de possibilités plus complexes et donc spécifiées par plus de trois parameétres.

2Le terme est ici & prendre au sens large. Il ne s’agit pas nécessairement d’une interaction physique :
cela représente plus généralement la participation & une méme voie métabolique, & une méme cascade de
transduction du signal...
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la i-éme protéine activatrice et I; celui de la j-éme protéine inhibitrice, alors I’ensemble
global des processus réalisables est 'ensemble P = (UA;) N m C’est la distribution
de possibilité de cet ensemble P que nous appelons ici phénotype. Cette distribution est
notée fp. Nous utilisons les opérateurs dits de Lukasiewicz! pour effectuer ce calcul :

NON @ fz, () = 1— fa(x)
Oou : fA1UA2 (I) - min(fA1 (l’) + fA2 (ZL‘), 1) (Hl)
ET : fA1ﬁA2(:E) - maX(fAl (ZL‘) + fA2 (JZ) -1, 0)

Le calcul du phénotype revient donc intuitivement a sommer d’un coté les distributions
de possibilités des protéines activatrices, a faire de méme avec celles des inhibitrices, puis
a soustraire la seconde somme & la premiére, en veillant a rester dans U'intervalle [0, 1] &
chaque étape. Notons que ces seuils, 0 et 1, créent des effets non linéaires. Par exemple,
I'interaction d’une protéine faiblement activatrice avec une forte inhibitrice ne se traduit
pas par un degré de possibilité négatif, mais par un degré nul. Si la protéine activatrice
gagne progressivement en efficacité (par des mutations dans la séquence codante qui aug-
mentent h), le degré de possibilité global reste nul dans un premier temps, puis devient
brusquement positif lorsque l'efficacité de 'inhibitrice est dépassée. De méme, toujours
du fait du seuillage, 'efficacité conjointe de deux protéines n’est pas toujours égale a la
somme de leurs efficacités élémentaires.

A degréde B degréde
possibilité possibilité
A
1 - 1 -7

action combinée
— des deux protéines,
avec seuillage a 1

action combinée

des deux protéines protéine P1

protéine P1
\ protéine P2

0 > 0 >
> processus ) processus

processus i i procpssus : H
polygéniques biologique polygenaues biologique

protéine P2

Fig. 11.2: Deux exemples d'interactions fonctionnelles entre protéines. Lorsque les sous-ensembles
flous de deux protéines se recouvrent, cela signifie que ces protéines interviennent ensemble dans
certains processus biologiques et sont donc en interaction fonctionnelle (au sens large). Au niveau des
processus polygéniques, il faut combiner les distributions de possibilité des protéines pour connaitre
le degré de possibilité résultant. Avec I'opérateur OU de Lukasiewicz, cela revient & sommer les deux
distributions de possibilité, puis a seuiller a 1 si nécessaire, comme dans le cas B.

!D’autres jeux d’opérateurs flous pourraient étre utilisés, mais ceux de Lukasiewicz sont préférables
pour modéliser une interaction fonctionnelle. En effet, avec ces opérateurs, le degré de possibilité d’un
processus polygénique ne peut pas se ramener au degré de possibilité de 1'une de ses composantes :
fa,ua,(x) n’est ni égal & fa,(z) ni & fa,(x). Les opérateurs min/max souvent utilisés en logique floue
reviennent au contraire & choisir comme résultante globale 'une ou l'autre des composantes, ce qui se
préte mal & la modélisation d’une coopération.
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2.3 Environnement, adaptation et sélection

L’environnement dans lequel la population évolue est également modélisé a travers un
sous-ensemble flou F C €2, qui peut étre vu comme ’ensemble des processus biologiques
a réaliser pour survivre. La distribution de possibilité de F, notée fg, est spécifice au
début de la simulation et peut éventuellement varier aléatoirement au cours du temps.
L’adaptation de chaque individu est mesurée par ’écart entre ses capacités fonctionnelles
et celles requises dans I'environnement, c’est-a-dire par I'écart entre fp (distribution de
possibilité phénotypique), et fr (distribution de possibilité environnementale). Cet écart
est noté g (“gap”) et est calculé selon la formule g = [, |fe(z) — fp(x)|dz = f; |fe(x) —
fp(z)|dx. Comme le montre la figure I1.3, cette mesure pénalise & la fois les processus
“trop peu” réalisés et les processus “trop” réalisés.

degré de
possibilité

0.8

environnement

06

phénotype

0.4

0.2

I o
Fig. 11.3: Mesure de |'adaptation d’un individu. Dans cet exemple, la distribution de possibilité de
I'environnement, fg, est tracée en pointillé. La ligne pleine correspond au phénotype de I'individu : il
s’agit de sa distribution de possibilité fp. L'adaptation est mesurée par |'écart entre les deux courbes,
c’'est-a-dire I'écart entre ce que l'individu peut réaliser et ce qu’il faut réaliser dans I'environnement.

Graphiquement, cet écart g correspond a |'aire grisée.

La population est asexuée et gérée trés simplement : elle est de taille fixe!, N, au cours
du temps et est complétement renouvelée a chaque pas de temps (génération). Il s’agit
donc d’affecter une probabilité de reproduction & chaque individu, en fonction de son
adaptation g, et de tirer le nombre de reproductions effectives par un tirage multinomial.
Comme pour un algorithme génétique, différentes méthodes peuvent étre utilisées pour
calculer la probabilité de reproduction d’un individu, connaissant son adaptation g. Les
trois méthodes utilisées dans ce travail sont briévement décrites ci-dessous. On peut se
reporter & (Blickle et Thiele, 1996) pour plus de détails sur les méthodes existantes.

¢ “Fitness-proportionate”. La probabilité de reproduction est directement fonction
de la valeur numérique de g. Ici, une probabilité proportionnelle & 1/g donnerait une
sélection bien trop faible, et la population évoluerait quasi-exclusivement par dérive
génétique. Dans ce travail, nous utilisons donc plutot une probabilité proportionnelle
a exp(—kg), ou k (de I'ordre de 100 & 1 000 ici) influence l'intensité de la sélection.

!Une variante du modéle avec une population de taille variable et un partage explicite de ressources
est actuellement & I’étude; un prototype est en cours de développement.
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Un facteur de proportionnalité normalise les probabilités de sorte a ce que la somme
des probabilités de reproduction de tous les individus de la population soit égale a 1.
Si cette méthode est la plus intuitive, elle ne permet pas de conserver une pression
de sélection constante tout au long de la simulation. Il est donc difficile d’explorer
leffet de l'intensité de la sélection avec une telle méthode. Les méthodes basées sur
le rang (voir ci-dessous), bien que moins réalistes biologiquement, permettent un
meilleur controle (Whitley, 1989).

e “Linear ranking”. La probabilité de reproduction dépend linéairement du rang de

I'individu dans la population, aprés avoir trié les individus par g décroissant. Un indi-
vidu de rang r aura donc une probabilité de reproduction de % (77_ +(nt—n7) ]’\}__11 ),
ol Z’]% et 17]% sont des constantes représentant respectivement la probabilité de re-
production de l'individu le mieux adapté et celle du moins adapté. Comme la po-
pulation est de taille constante, on doit vérifier n~ = 2 — n™, et seule n* doit ainsi
étre spécifice. Comme 1~ doit étre positive et comme la probabilité de reproduction
doit augmenter avec le rang r, on doit choisir n* dans intervalle [1,2]. Plus "
est proche de 2, plus la sélection est intense. Cependant, I'intensité maximale reste
relativement faible, puisqu’avec n* = 2, le meilleur individu n’obtient en moyenne
que deux reproductions.

e “Exponential ranking”. Le principe est le méme que pour le linear ranking, mais

la relation entre la probabilité de reproduction et le rang est exponentielle, ce qui
permet d’obtenir une sélection plus intense qu’avec une relation linéaire. La proba-
bilité de reproduction est ainsi de la forme C?(_ll V=T ot ¢ €]0, 1] est une constante
qui régle 'intensité de la sélection. Plus ¢ est proche de 0, plus la sélection est
intense. En pratique, pour N = 1 000, il faut choisir ¢ ~ 0,998 pour obtenir une

sélection comparable & celle obtenue en régime linéaire lorsque n* est proche de 2.

2.4 Mutations

Chaque fois qu’un individu est reproduit, son génome peut subir des mutations. Il peut
s’agir de mutations dites locales, concernant quelques nucléotides, mais aussi de grands
réarrangements chromosomiques. Au total, sept types de mutations, reprenant les grandes
catégories de mutations observées dans les génomes réels (voir figure .1, p. 24), peuvent se
produire. Considérons un chromosome circulaire de L positions, numérotées de 0 & L — 1.

e Mutation ponctuelle. Une position p est choisie uniformément entre 0 et L — 1.

Si cette position porte un 1, celui-ci est changé en 0. Inversement, si ¢’est un 0, il
est changé en 1.

Petite insertion. Une position p est choisie comme ci-dessus. Une courte séquence
aléatoire (de 1 & 6 nucléotides dans les expériences décrites ici) est insérée dans le
chromosome, entre les positions p — 1 et pl.

Petite délétion. Une position p est choisie comme précédemment. On tire au
hasard le nombre n de nucléotides a exciser (entre 1 et 6 & nouveau) et on supprime
les nucléotides {p,p+1,...,p+n — 1}.

IComme le chromosome est circulaire, toutes les positions s’entendent modulo L.
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e Grande délétion. Deux positions p; et po sont choisies sur le chromosome, puis le
segment chromosomique allant de p; & py (incluses) dans le sens horaire est excisé.
Comme le chromosome est circulaire, ps peut étre inférieure a p,, et dans ce cas, il
faut en fait exciser les segments {p1,...,L — 1} et {0, ..., p2}.

e Inversion. Comme la grande délétion, mais le segment {py,...,p2} est inversé et
non excisé. La longueur du chromosome est inchangée.

e Duplication. Deux positions p; et p, sont choisies sur le chromosome, puis le
segment chromosomique allant de p; & ps (incluses) dans le sens horaire est copié.
Une position p3 est choisie sur le chromosome, et enfin le segment copié est inséré
entre les positions p3 — 1 et p3. L’orientation du segment est conservée.

e Translocation. Comme la duplication, mais le segment {py,...,pa} est excisé (et
non copié) avant d’étre ré-inséré entre les positions p3 — 1 et p3. La longueur du
chromosome est finalement inchangée. Si la duplication est un “copier-coller”, alors
la translocation est le “couper-coller”.

Pour choisir les points de rupture des réarrangements (positions p; et ps), le plus réaliste
serait de rechercher les paires de séquences similaires. Cependant, cela serait trés cotteux
en temps de calcul. Nous faisons donc I’hypothése simplificatrice que toute position peut
servir de point de rupture. Nous avons considéré deux lois pour la distance ls, entre p;
et po :
e une loi uniforme entre 1 et L. Dans ce cas, p; et py sont toutes deux tirées uni-
formément entre 0 et L — 1. Ce mécanisme modélise 'action de la recombinaison
homologue, qui semble pouvoir agir sur de grandes distances (Rocha, 2003a).

e une loi quasi-géométrique de parameétre g, olt prob(lseg = k) = ﬁq(l —q)* L

Comme avec une loi géométrique, la probabilité que le segment réarrangé soit de
taille k£ décroit exponentiellement avec k, la vitesse de décroissance dépendant de q.
La différence réside dans le facteur de normalisation —L, qui permet de borner
la longueur du segment entre 1 et L. Dans ce cas, on tlre cf "abord p; uniformément
entre 0 et L — 1, puis on tire /s, selon la loi géométrique normalisée pour obtenir p,.
Ce mécanisme modélise ’action de la recombinaison illégitime, qui agit & un niveau
plus local que la recombinaison homologue (Rocha, 2003a).

Notons que dans un génome réel, la distribution de la taille des segments réarrangés
est certainement plus complexe que 'une ou l'autre de ces lois. Plusieurs mécanismes —
recombinaison homologue, recombinaison illégitime, transposition, duplication compléte
du génome, amplification de génes par rétroposition.... — agissent simultanément et a
des échelles différentes, ce qui rend vraisemblablement la distribution multimodale. I1 est
cependant difficile de caractériser cette distribution : on n’a bien souvent accés qu’aux
événements fixés, alors que c’est la distribution de taille des réarrangements spontanés
dont nous avons besoin ici.

Les taux de mutation sont fixés par nucléotide pour chacun des sept types de mutation,
et les sept nombres de mutations a réaliser pendant la réplication sont tirés selon des lois
binomiales & L essais. Par exemple, si uponet €st la probabilité qu'un nucléotide subisse
une mutation ponctuelle, alors on réalisera B(L, uponet) mutations ponctuelles. De méme,
on réalisera B(L, uy,y) inversions, etc. Ainsi, pour tous les types de mutation, le nombre
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d’événements moyen augmente avec la taille du génome. Pour les réarrangements, cela
permet de modéliser simplement le fait que plus le génome est grand, plus on a de chances
de trouver des séquences répétées susceptibles de les médier.

L’algorithme est le suivant : lorsqu’on reproduit un individu, on tire les quatre nombres
d’événements a réaliser pour les quatre types de réarrangements. On effectue ensuite tous
les réarrangements dans un ordre aléatoire. Pendant cette étape, la longueur du génome
peut varier. Ainsi, si 'on veut effectuer une inversion aprés une duplication qui aurait fait
passer la taille de L & L', on tire les positions p; et p entre 0 et L' — 1. Les réarrangements
successifs ne sont donc pas indépendants. Une fois tous les réarrangements effectués, on tire
les trois nombres de mutations locales (mutations ponctuelles, petites insertions et petites
délétions) et on effectue toutes les mutations locales, toujours dans un ordre aléatoire.

2.5 Echange de matériel génétique entre individus

L’échange de matériel génétique entre individus, appelé “crossover” en évolution artifi-
cielle, est techniquement possible : il est tout a fait envisageable de construire un nouveau
chromosome a partir de morceaux de deux chromosomes parentaux. Cependant, comme le
nombre et 'ordre des génes sont variables, il faudrait effectuer une recherche de similarité
pour réaliser des échanges d’alléles pertinents, ce qui est trés cotiteux en temps de calcul.
Une alternative serait de modéliser les échanges de matériel génétique non pas comme des
crossing-overs, mais comme des insertions, a la maniére de la transduction bactérienne!.
Le probléme est que cela crée un biais vers la croissance du génome. Nous avons préféré
étudier dans un premier temps I'évolution des génomes sans biais, en nous limitant a des
populations strictement asexuées (ce sera le cas dans tout ce travail). Une fois le com-
portement du modéle connu dans ce cas simple, on pourra ensuite étudier spécifiquement
leffet d’un mécanisme de transduction.

3 Paramétrage et comportements typiques

3.1 Paramétrage

Le paramétrage d’'un modéle individu-centré est en général une étape délicate. Ici, le
nombre de parameétres en jeu est tel qu'une exploration exhaustive de I’espace des para-
meétres n’est pas envisageable. Certaines valeurs sont exclues d’emblée, car elles condui-
raient a des comportements artefactuels. Par exemple, comme nous I’avons souligné pré-
cédemment, les signaux d’initiation de la transcription et de la traduction sont volontai-
rement longs, de sorte a ce que la probabilité de création d’'un géne ex nihilo ne soit pas

ILa transduction est le processus par lequel de ’ADN est transféré d’une bactérie & une autre par un
virus.
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Fig. 11.4: Avantage artefactuel a la duplication de génes lorsque la distribution de possibilité de
I'environnement excéde 0,6. Considérons par exemple une distribution environnementale fz constante,
égale a hp pour tout processus biologique (représentée en gris). Considérons également un individu
qui posséderait n protéines activatrices identiques, dont la somme hp dépasse 1. Du fait du seuillage
a 1, le phénotype résultant serait en forme de trapéze (ligne noire). L'écart g entre le phénotype et
I'optimum environnemental correspond a l'aire en gris clair. Aprés duplication d’un ou plusieurs génes,
la hauteur du phénotype avant seuillage devient hp/ > hp. On peut montrer géométriquement que
si hg > @ alors I'écart g diminue lorsque hp augmente. Il y a donc un avantage systématique a la
duplication, ce qui induit une explosion difficilement réversible de la taille du génome. En pratique,
avec un protéome plus complexe, comprenant aussi des protéines inhibitrices, I'effet se produit dés que
hg > 0,6. Cet effet est un artefact induit par le seuillage a 1, qui répond davantage aux contraintes
imposées par la théorie des possibilités qu’'a une réalité biologique. Nous I’évitons donc en choisissant
des distributions environnementales qui n’excédent pas 0,6.

exagérément forte. Il faut également veiller & ce que la distribution de possibilité choi-
sie pour 'environnement, fg, n’induise pas de phénoménes irréalistes. Le formalisme des
ensembles flous implique en effet un seuillage de la distribution phénotypique fp a 1, ce
qui induit une explosion artefactuelle du génome si fg est supérieure & 0,6 (voir figure
I1.4). Pour éviter cet effet, nous nous limitons donc dans ce travail & des distributions
environnementales qui n’excédent pas 0,6.

Pour d’autres parameétres, ce sont des raisons pratiques, liées au temps de calcul et a
I’espace mémoire notamment, qui nous empéchent d’utiliser les valeurs observées dans
les populations naturelles. C’est le cas par exemple de la taille de la population, qui
doit rester de I'ordre du millier pour que les temps de simulations restent raisonnables.
De méme, il n’est pas envisageable d’utiliser des tailles de génomes réelles. La taille des
génomes que I'ont fait évoluer ici varie de quelques centaines de paires de bases & quelques
dizaines de milliers de paires de bases. Le temps de simulation est aussi trés lié aux taux
de mutations : il faut des taux relativement élevés — de 'ordre de 1076 & 10~* par paire de
base — pour que I’évolution du phénotype soit significative aprés quelques jours de calcul.
La comparaison quantitative avec des données réelles est donc exclue, mais il faut garder &
Pesprit qu’une telle comparaison n’aurait que peu de sens étant donné les simplifications
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effectuées au niveau fonctionnel. L’objectif de ce modéle réside davantage dans 1’étude
qualitative des principes d’organisation des génomes.

3.2 Comportement général : une simulation typique

Dans les plages de paramétres pertinentes et calculables, le comportement du modéle pré-
sente un certain nombre de régularités. Pour les illustrer, nous détaillons ici une simulation
(“run”) représentative, dont les paramétres figurent dans le tableau 11.2.

Parameétre Symbole Valeur
Taille de la population N 1 000 individus
Taille initiale des génomes Lt 5 000 bp

Séquence promotrice - 0101011001110010010110, dpmax =
4 différences autorisées

Séquence terminatrice - De la forme abed***déba

Signal d’initiation de la traduction - 011011***000

Signal de terminaison de la traduction - 001

Code génétique - Voir tableau II.1

Ensemble des processus biologiques Q 0,1]

Pléiotropie maximale des protéines Winax %

Distribution de possibilité de ’environ- fE Trimodale, comme sur la figure
nement I1.3, et fixe au cours du temps
Méthode de sélection - “Linear ranking”

Intensité de la sélection nt 1.998

Taux de mutation ponctuelle Uponct ~ 107° par bp

Taux de petite insertion Uins 107° par bp

Taux de petite délétion Udel 10~ par bp

Taux de grande délétion Ugdel 107 par bp

Taux d’inversion Uiny 10~ par bp

Taux de duplication Udup 107° par bp

Taux de translocation Utransloc 1077 par bp

Loi de la longueur des petits indels - Loi uniforme entre 1 et 6 bp
Loi de la longueur des segments réar- lseg Loi uniforme entre 1 et L

rangés

Tab. 11.2: Paramétres utilisés pour la simulation détaillée dans cette section. Toutes les simulations

décrites dans ce travail utilisent les mémes paramétres de transcription et de traduction.

Suivi au cours de la simulation

Avec ce jeu de paramétres, la simulation de 20 000 générations dure environ trois jours sur
un processeur cadencé a 2 GHz. La figure I1.5 montre concrétement les sorties graphiques
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Fig. 11.5: Capture d'écran au cours d'une simulation. La simulation est lancée en ligne de commande.
La fenétre principale, en bas a droite, affiche le compteur des générations et montre une représentation
abstraite de la population qui permet de distinguer visuellement les éventuelles sous-populations
(chaque individu est un point blanc, sauf le meilleur qui est en noir; lorsqu’on reproduit un individu,
on positionne le descendant a I'endroit ol se trouvait son progéniteur, sauf s'il a subi des mutations,
auquel cas on |'éloigne d'une distance proportionnelle au nombre de mutations). La fenétre en haut
a droite affiche la superposition des phénotypes des individus de la génération courante (le meilleur
étant en blanc), ainsi que I’environnement. Enfin, la grande fenétre a gauche représente le génome du
meilleur organisme de la génération courante : le cercle blanc représente le chromosome et les petits
arcs de cercle les séquences codantes. On pourra cependant se référer aux figures suivantes pour des
représentations plus lisibles des génomes obtenus.

accessibles pendant que la simulation se déroule.

La figure I1.6 montre le génome aléatoire utilisé pour initialiser ’ensemble de la popula-
tion. La grande majorité de ce génome est non codante. Il ne comporte que deux courtes
séquences codantes, 'une codant pour une protéine activatrice et 'autre pour une protéine
inhibitrice. Les capacités fonctionnelles de I'individu sont donc trés limitées. Cependant,
au cours des générations suivantes, les séquences codantes initiales — ainsi que les régions
non codantes adjacentes — sont rapidement dupliquées, ce qui cause une explosion de la
taille du génome (figure I1.7A). Les séquences codantes copiées, en subissant des muta-
tions ponctuelles et des petites insertions ou délétions, codent pour des protéines avec de
nouvelles capacités fonctionnelles : par exemple, lorsquun codon M est muté, la protéine
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se translate le long de ’axe des processus biologiques, réalisant ainsi de nouveaux proces-
sus. De méme, son efficacité peut étre affinée en modifiant les codons H ou le promoteur.
On retrouve donc un mécanisme d’acquisition de génes par duplication puis divergence
fonctionnelle, similaire a celui qui se produit vraisemblablement dans les génomes réels
(Ohno, 1970; Venter et al., 2001; Betran et Long, 2002; Eichler et Sankoff, 2003; Cannon
et al., 2004; Dujon et al., 2004; Gevers et al., 2004). Ce mécanisme permet aux individus
de devenir rapidement mieux adaptés, comme le montre la figure I1.8.

L’explosion de la taille du génome est cependant temporaire : des séquences codantes
(figure I1.7C), mais aussi et surtout des séquences non codantes (figure I11.7B), sont per-
dues. Aprés environ 6 000 générations, la taille du génome se stabilise autour d’une valeur
d’équilibre, de I'ordre de 10 000 paires de bases ici. Cette valeur d’équilibre est indépen-
dante de la taille choisie pour l'initialisation. Il est important de noter que cette taille
d’équilibre ne correspond pas a I’élimination de tout le non codant. Bien au contraire,
dans cet exemple, il subsiste environ 80% de non codant a la fin de la simulation (fi-
gure I1.6). Comme il n’y a pas de biais mutationnel vers la production de non codant,
ni d’avantage sélectif direct & sa présence, le maintien d’une telle quantité de non codant
est intriguant. Comme nous 'avons vu dans le chapitre précédent, la cause de ce main-
tien peut étre recherchée dans les pressions de sélection indirecte qui s’exercent sur la
variabilité mutationnelle du phénotype — ce sera I’objet des chapitres suivants.

Une fois la quantité de non codant stabilisée, I'adaptation des individus continue de pro-
gresser, mais de plus en plus lentement (figure I1.8). De nouveaux génes apparaissent
par duplication-divergence, mais de fagon beaucoup moins massive qu’initialement (figure
[1.7C) : la plupart des duplications deviennent en effet délétéres lorsque le phénotype ap-
proche de 'optimum environnemental. Certaines séquences codantes apparaissent aussi
par mutations locales dans des régions transcrites, ce qui peut causer des chevauchements
(figure I1.6). Les génes existants sont améliorés par des mutations locales, et notamment
par de petites insertions : comme le montre la figure 11.7D, la longueur moyenne des génes
augmente progressivement. Cela est di au fait que la précision des paramétres m, w et
h des protéines est directement corrélée au nombre de codons dans la séquence codante.
L’augmentation de la taille des génes ne peut donc étre considérée comme un résultat
exportable aux génomes réels; il s’agit d’un artefact lié aux simplifications réalisées dans
la transition du génotype au phénotype.
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Génération 0 - Ancétre commun
degré de degré de
possibilité possibilité
Génome Protéome Phénotype . Environnement
5000 bp [\
2 génes [V \
98,4% de non codant | \
A -
processus processus
biologique biologique
Le génome initial est une séquence aléatoire de 5000 paires de bases, de phénotype non nul. En général, il ne contient que tres peu
de génes, comme sur cet exemple. Ici, sur les deux séquences codantes (batonnets situés autour du cercle), 'une correspond a une
protéine activatrice, et I'autre a une protéine inhibitrice (représentée ici par un triangle de hauteur négative). Le reste du génome est
non codant. Les capacités fonctionnelles globales de 'individu (phénotype) sont trés éloignées de I'optimum environnemental.
Génération 20000 - Meilleur individu final
degré de degré de
possibilité possibilité
/N
Protéome Phénotype
Génome
10 756 bp
43 genes processus processus
80% de non codant biologique biologique

Aprés 20000 générations, de nombreux genes ont été acquis (par
duplication puis divergence fonctionnelle). Certaines séquences
codantes se chevauchent, mais une quantité importante de non-codant
est maintenue. Sur la représentation du génome en haut a gauche, le
niveau de gris des séquences codantes correspond a I'efficacité de la
protéine (hauteur du triangle). Laction combinée des différentes
protéines confére a I'individu des capacités fonctionnelles globales qui
sont en bien meilleure adéquation avec I'environnement qu’a t=0.
Notons la présence d’une protéine inhibitrice au niveau de la zone nulle
de I'environnement : cette protéine n’a aucun effet direct sur le
phénotype, sauf si une mutation fait apparaitre une protéine activatrice
dans cette zone. Cela pourrait donc refléter la sélection indirecte d’un
mécanisme de robustesse mutationnelle.

Dés que le génome contient des protéines en interaction fonctionnelle
(recouvrement des triangles), on peut, comme ci-contre, projeter le
réseau d’interactions sur le chromosome. Sur cette représentation,
chaque point correspond a une séquence codante et est coloré en
fonction de I'aire du triangle associé. Deux points sont reliés par un trait
si les deux protéines sont en interaction fonctionnelle. Plus le trait est
foncé, plus l'interaction est forte. Cette représentation permet donc de
voir si les génes qui interagissent tendent a se rapprocher les uns des
autres, ou, au contraire, a se disperser régulierement sur le chromo-
some. On peut également voir comment se répartissent les génes qui
ont un grand poids dans le phénotype (ci-dessus : triangles de grande
aire, ci-contre : points foncés).

Fig. 11.6: Individu initial et individu final dans un run typique (paramétres : voir tableau 11.2).
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Fig. 11.7: Evolution de quelques caractéristiques génomiques dans un run typique. Voir les paramétres

dans le tableau I1.2.

Moyenne de la population
—— Meilleur individu

Adaptation (g)
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Génération
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Fig. 11.8: Evolution de I'adaptation (mesurée par 'écart g entre les distributions de possibilité phé-
notypique et environnementale) dans un run typique. Voir les paramétres dans le tableau 11.2.
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Analyses post-simulation

L’un des intéréts de 'approche mise en ceuvre réside dans la connaissance exhaustive
des ancétres, des relations de parenté et des mutations qui se sont produites. Une fois la
simulation achevée, on peut donc identifier la lignée ancestrale du meilleur individu final,
ainsi que les mutations qui se sont produites sur cette lignée (figure I1.9). Ces mutations
(hormis celles qui se sont produites pendant les toutes derniéres générations), sont celles
qui ont été fixées dans la population. On peut alors “rejouer le film de I’évolution” en
montrant la succession des ancétres et les mutations qui les séparent (figure 11.10).

Nous pouvons donc comparer la succession des ancétres avec celle des meilleurs individus.
La figure 11.11 montre que le t-iéme ancétre des individus finaux n’est pas nécessaire-
ment le meilleur individu de la génération ¢, et que certaines mutations favorables sont
perdues. Cela peut étre simplement di aux effets stochastiques de 1’échantillonnage des
reproducteurs (dérive génétique) : méme le meilleur individu court le risque de ne pas se
reproduire. Mais cela peut aussi étre di au fait que tous les descendants produits par cet
individu ont subi des mutations délétéres : dans ce cas, il est possible qu’une autre lignée,
plus robuste, soit finalement la plus représentée au pas de temps suivant. Les différences
entre la courbe des meilleurs individus et celle des ancétres sont donc potentiellement les
premiers indices d’un effet de sélection indirecte du niveau de variabilité mutationnelle.
Elles suggérent que le niveau d’adaptation n’est pas la seule clé du succés évolutif a long
terme.

génération génération
intiale finale

meilleur
<— individu
final

Fig. 11.9: Identification de la lignée ancestrale et des mutations fixées. Tout au long de la simulation,
on garde en mémoire les relations de parenté (traits horizontaux et obliques) entre les individus
(points), ainsi que les mutations (traits verticaux) qui se produisent lors des reproductions. Une fois
la simulation terminée, on peut retracer la lignée ancestrale du meilleur individu final (traits forts).
Les meilleurs individus & un moment donné (points entourés par un cercle noir) ne sont pas toujours
dans cette lignée, ce qui signifie que la valeur immédiate de I’adaptation n’est pas la seule clé du
succés évolutif a long terme. Les mutations fixées, c'est-a-dire portées par tous les individus finaux,
se trouvent sur la lignée ancestrale (traits verticaux forts). Notons que les toutes derniéres mutations
sur la lignée ancestrale ne sont pas encore fixées.
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Fig. 11.10: Captures d’écran pendant le “film” de I'évolution. Dans cet exemple, on voit que le génome
a subi une grande délétion a la génération 153 et que cette délétion a affecté trois séquences codantes.
On voit également qu’un bloc de cinq séquences codantes a été inversé a la génération 255.

La figure I1.12 montre qu’il existe aussi des différences entre les caractéristiques des
meilleurs et celles des ancétres au niveau génomique. De maniére générale, pour carac-
tériser ’évolution du génome, nous préférerons nous fonder sur la lignée ancestrale des
individus finaux plutdt que sur les données capturées au cours de la simulation (caracté-
ristiques du meilleur individu par exemple). En effet, toutes les variations observées sur
la lignée ancestrale sont attribuables & des mutations fixées, alors que les variations sur
la séquence des meilleurs peuvent aussi étre dues a des changements de lignée.

Les mutations qui se produisent dans la lignée ancestrale peuvent étre analysées pour
quantifier la dynamique de l'organisation du génome. Comme le montre la figure 11.13,
la majorité des événements fixés sont des mutations locales (mutations locales, petites
insertions et délétions). Viennent ensuite les inversions et les translocations, qui modifient
potentiellement 'ordre des génes mais pas la taille du génome. Enfin, les duplications et les
grandes délétions fixées sont peu nombreuses et majoritairement groupées dans la phase
initiale d’acquisition de génes puis de réduction du génome. Cela refléte la stabilisation
de la taille du génome observée apres quelques milliers de générations. Rappelons que
tous les types d’événements se produisent spontanément avec la méme fréquence (107°
par bp en Poccurrence). Nous observons donc bien une contre-sélection plus prononcée
des duplications et des grandes délétions. Cette contre-sélection peut simplement étre due
a des effets déléteres directs (doublement du niveau d’expression, perte de génes...), mais
nous nous intéresserons davantage au cas ou les effets délétéres sont indirects, liés a la
variabilité mutationnelle du phénotype.
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Fig. 11.11: Evolution de la mesure d'adaptation le long de la lignée ancestrale du meilleur individu
final (en noir), comparée a la succession des adaptations des meilleurs individus (en gris). Les encarts
a, b, ¢ sont des zooms de la courbe principale. On voit que les deux courbes ne sont pas toujours
confondues, ce qui signifie que I'individu qui sera finalement |'ancétre de la génération finale n’est pas
toujours le meilleur de sa génération.
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Fig. 11.12: Evolution de la taille du génome le long de la lignée ancestrale du meilleur individu final (en
noir), comparée a la succession des tailles des génomes des meilleurs individus (en gris). La encore, les
deux courbes ne sont pas confondues. La courbe noire, celle de la lignée ancestrale, est globalement
plus stable que la courbe grise, qui refléte la compétition entre différentes lignées de taille de génome
différentes : le meilleur individu peut ainsi se trouver dans une lignée donnée a la génération ¢, puis
dans une autre la génération ¢t + 1. Ces changements de lignée causent des variations dans la courbe
grise qui ne sont pas nécessairement dues & des mutations affectant la taille du génome.
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Fig. 11.13: Caractérisation des mutations fixées, c'est-a-dire des mutations qui se sont produites sur
la lignée ancestrale du meilleur individu final. Le graphe A montre le nombre total d’événements de
chaque type, sur I’'ensemble des 20 000 pas de temps. Le graphe B représente I'évolution au cours du
temps du taux de fixation de chaque type de mutation. Ce graphe est obtenu en calculant le nombre
d’événements dans chaque fenétre de 1 000 générations et en le divisant par 1 000.
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3.3 Eléments d’analyse de sensibilité

D’un point de vue qualitatif, les comportements décrits — acquisition de génes par du-
plication, amélioration de ’adaptation, stabilisation de la quantité de non-codant, aug-
mentation de la longueur des génes, apparition de génes chevauchants... — dépendent peu
des valeurs choisies pour les paramétres. Celles-ci peuvent en revanche jouer sur la vitesse
et 'ampleur des phénoménes. C’est I'influence des paramétres biologiquement pertinents,
comme les taux de mutation (chapitre IIT) ou 'effet moyen des mutations (chapitre IV),
qui nous intéresse en premier lieu. Cependant, il convient d’abord d’évaluer la sensibi-
lité du modéle & des parameétres plus arbitraires, pour savoir ensuite distinguer ce qui
est biologiquement pertinent de ce qui est artefactuel. Comme nous souhaitons garder le
volume de ce manuscrit raisonnable, nous nous limitons ici aux deux paramétres qui, a
notre avis, mettent en jeu le plus d’arbitraire : la forme de la distribution de possibilité
de I'environnement et la méthode de sélection.

Effet de la forme de ’environnement

Pour tester l'effet de la forme de la distribution de possibilité de I'environnement, nous
avons choisi six allures de fg différentes (de méme aire) et simulé 1’évolution de 3 po-
pulations indépendantes dans chaque cas. Les six allures choisies sont représentées sur la
figure 11.14, les autres parameétres étant identiques a ceux qui figurent dans le tableau I1.2.

Comme le montre la figure I1.14, on retrouve dans tous les cas le phénoméne de stabili-
sation de la taille du génome. Pour 17 des 18 simulations, cette stabilisation fait suite &
un pic initial dia a des duplications massives. La hauteur et la largeur de ce pic sont va-
riables d’un environnement a ’'autre, et, pour un environnement donné, d’une répétition
a lautre. La variabilité inter-environnement de cette phase initiale est vraisemblablement
due au fait que les six fonctions choisies sont de difficultés différentes', alors que la va-
riabilité entre répétitions refléte plutot 'effet fondateur des premiéres générations. Cette
phase initiale, durant laquelle “tout est a faire”, est qualitativement différente de la phase
d’améliorations fines qui lui succéde : le rapport entre les mutations favorables et les mu-
tations délétéres est exagérément élevé tant que la majorité de ’axe des processus n’est
pas couverte. Ici, c’est plutot la seconde phase qui nous intéresse, car notre problématique
se centre sur les mécanismes qui pourraient étre a ’ccuvre dans des populations actuelles
plutot que sur 'origine de la vie. Dans la mesure ot nous fonderons nos conclusions sur
la phase stable, la sensibilité quantitative de la phase initiale vis-a-vis de la forme de
Ienvironnement ne constitue pas un obstacle majeur.

Quelle est 'influence de la forme de I’environnement sur ’allure du génome final 7 Comme
le montre la figure I1.15, la taille du génome, le nombre de génes et la proportion de non
codant sont du méme ordre de grandeur, malgré les différences importantes imposées au

!L’environnement Es, par exemple, est discontinu et donc impossible & réaliser exactement avec une
somme de fonctions continues.
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Fig. 11.14: Evolution de la taille du génome du meilleur individu, pour six formes d’environnement
différentes. Dans chacun des six graphes, I'encart en haut a droite représente la distribution de pos-
sibilité fz avec laquelle les simulations ont été réalisées (celle-ci étant invariable au cours du temps).
Les niveaux de gris correspondent aux trois répétitions.
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niveau fonctionnel par la forme de I’environnement (répartition des triangles sur I’axe des
processus, hauteur des triangles, ...). La figure I1.16 montre que les variations de la taille
du génome ou du nombre de génes d’un environnement & 'autre sont sensiblement du
méme ordre que les variations inter-répétitions : l'effet de la forme de 'environnement
sur ces caractéristiques génomiques n’est donc pas statistiquement significatif (au seuil
de 5%). Son effet sur le nombre absolu de positions non codantes et sur la proportion
codante du génome, bien que statistiquement significatif, reste faible, et une forte varia-
bilité entre répétitions subsiste. Pour conclure sur ce point, il semble que dans le modéle,
a aire constante, l'effet de la forme de I’environnement sur I’allure du génome existe mais
qu’il ne soit pas démesurément plus grand que leffet fondateur des premiéres générations
et le hasard des mutations. Pour isoler I'effet d’un paramétre biologiquement pertinent
comie le taux de mutation, il sera cependant préférable de se placer dans un méme envi-
ronnement. Toutes les expériences qui sont décrites dans la suite de ce manuscrit se sont
ainsi déroulées dans I'environnement E;. Cette forme a été choisie pour quatre raisons :
(i) elle comporte une zone nulle, ce qui permet de tester si des génes inhibiteurs peuvent
y apparaitre par sélection indirecte (voir figure I1.6, p. 85), (ii) elle ne comporte pas de
plateau (zone nulle exceptée), donc le glissement d’une protéine sur 'axe des processus
n’est en général pas neutre, (iii) elle est continue mais pas linéaire par morceaux!, ce qui
correspond a un niveau de difficulté intermédiaire, et (iv) elle comporte trois lobes qui
permettent d’identifier des modules fonctionnels.

IDans I'implémentation, la fonction est de fait approximée par une fonction linéaire par morceaux,
mais de résolution bien plus fine que celles des triangles des protéines.
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Fig. 11.15: Effet de la forme de |'environnement sur I'allure des organismes aprés 20 000 générations.
Pour chaque environnement testé, le meilleur individu final de I'une des trois répétitions est représenté,

avec les mémes conventions que pour la figure I1.6.
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I'équilibre. Chaque point correspond & une simulation et représente la moyenne du meilleur individu
sur les 5 000 derniéres générations. Etant donné la petite taille des échantillons (et le caractére non
normal des données, au moins pour la proportion codante), c'est I'équivalent non paramétrique de
I'analyse de variance, c’est-a-dire le test de Kruskal et Wallis, qui est utilisé pour tester I'effet de
la forme de I'environnement. Si I'on se fixe un seuil de 5%, cet effet est statistiquement significatif
pour le nombre de positions non codantes et pour la proportion codante du génome. Cependant, la
variabilité entre répétitions reste élevée et il est possible que I'effet disparaisse si I'on ajoute des points
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Effet de la méthode de sélection

Les utilisateurs des algorithmes génétiques connaissent bien l'influence que la méthode
de sélection peut avoir sur la trajectoire évolutive de la population. La méthode basée
sur les valeurs brutes d’adaptation (“fitness-proportionate”) est par exemple connue pour
causer des convergences prématurées sur des optima locaux. En effet, au départ de la
simulation, elle tend a sur-sélectionner les champions et donc a créer une perte importante
de diversité : seule une voie est explorée, menant souvent & un optimum local. Par la
suite, lorsque les différences d’adaptation sont trop faibles pour causer une reproduction
différentielle, les individus les moins aptes sont sélectionnés & un rythme trés proche des
meilleurs, ce qui fait en général stagner la population sur 'optimum local. Les méthodes
de sélection basées sur le rang (ranking) sont beaucoup moins sensibles & ce phénoméne
de convergence prématurée, car elles sont indépendantes des valeurs absolues des mesures
d’adaptation comme de 'ampleur des écarts entre individus. La méthode de sélection
a donc clairement une influence potentielle sur ’adaptation des individus finaux. Mais
ici, nous ne souhaitons pas résoudre un probléme d’optimisation et ce n’est pas tant
I’adaptation finale qui nous intéresse — c’est davantage le génome et sa structure. La
méthode de sélection a-t-elle donc aussi une influence sur 'organisation du génome ?

Pour répondre a cette question, nous avons considéré les trois méthodes de sélection
décrites précédemment (“fitness-proportionate”, “linear ranking” et “exponential ranking”)
et nous avons simulé I’évolution de trois populations indépendantes dans chaque cas,
les autres paramétres étant identiques & ceux du tableau II.2. La comparaison directe
des trois méthodes est délicate, car chacune d’entre elles a sa propre facon de régler
I'intensité de la sélection. Nous avons choisi pour le “linear ranking” I'intensité de sélection
n* la plus couramment utilisée, qui donne au meilleur individu N fois plus de chances de
reproduction qu’au moins bien adapté, soit ici ™ = 1,998. Pour "exponential ranking”,
nous avons choisi ¢ = 0,998, qui fournit une relation rang - probabilité de reproduction
relativement proche de celle du régime linéaire avec n™ = 1,998. La méthode “fitness-
proportionate” ne peut pas étre directement comparée avec les deux précédentes, car les
probabilités de reproduction relatives du meilleur et du moins bon individu dépendent a la
fois du paramétre k et des valeurs brutes d’adaptation dans la population (donc du temps).
Le choix de k est donc plus arbitraire. Nous avons choisi k£ = 250, qui semble donner des
probabilités de reproduction relatives comparables a celles du “linear ranking” lorsque la
plupart des génes sont acquis. Cela reste cependant trés approximatif : 'intensité de la
sélection en mode “fitness-proportionate” n’est égale a celle du “ranking” que pour une
période donnée de la simulation.

Quel que soit le mode de sélection, I’évolution de la taille du génome suit qualitativement
les phases décrites précédemment, avec un pic initial correspondant a des duplications
massives, puis un retour a une taille plus faible par élimination d’une partie des régions
non codantes. Cependant, comme le montre la figure I1.17, I’allure de ce pic initial varie
d’un mode de sélection a 'autre et d’une répétition a 'autre. Pour 'une des répétitions
du mode “fitness-proportionate”, ce pic initial semble dédoublé. Ce n’est qu’aprés environ
5 000 générations que la trajectoire devient plus reproductible au sein d’'un méme mode
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Fig. 11.17: Evolution de la taille du génome du meilleur individu, pour les différents modes de sélection.
Les niveaux de gris correspondent aux trois répétitions.

de sélection. Pour les deux méthodes basées sur le rang, la taille du génome se stabilise.
Pour la méthode basée sur les valeurs brutes d’adaptation, le génome tend a se raccourcir
progressivement au cours du temps. Les figures T1.18 et I1.19 montrent que c’est au niveau
de la quantité de non-codant, et non au niveau du nombre de génes, que les génomes finaux
différent le plus. Il semble donc que la quantité de non-codant maintenue dans le génome
soit liée a l'intensité de la sélection, qui est constante en “ranking” mais décroissante au
cours du temps en “fitness-proportionate”. Ce phénoméne peut s’expliquer par le role du
non-codant dans les réarrangements génomiques et donc dans la variabilité mutationnelle
du phénotype (ce role sera mis en évidence au chapitre suivant). En effet, au fur et a
mesure de I’évolution, les gains d’adaptation dus aux mutations favorables deviennent de
plus en plus petits, alors que les pertes d’adaptation dues aux mutations délétéres peuvent
rester conséquentes. Avec un mode de sélection basé sur les valeurs brutes d’adaptation,
la conséquence est que les mutations favorables ne sont plus sélectionnées alors que les
mutations délétéres sont, elles, contre-sélectionnées. On passe ainsi progressivement d’une
sélection directionnelle & une sélection stabilisatrice. Comme nous ’avons vu au chapitre I,
cela implique que le niveau de variabilité mutationnelle indirectement sélectionné diminue.
Il devient alors indirectement avantageux de réduire les régions non codantes stimulant
les réarrangements.
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Fig. 11.18: Effet de la méthode de sélection sur |'allure des organismes aprés 20 000 générations. Pour
chaque mode de sélection, le meilleur individu final de I'une des trois répétitions est représenté, avec

les mémes conventions que pour la figure I1.6.
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Fig. 11.19: Effet de la méthode de sélection sur la taille (A), le nombre absolu de positions non
codantes (B), le nombre de genes (C) et la proportion de positions codantes (D) du génome. Chaque
point correspond a une simulation et représente la moyenne du meilleur individu sur les 5 000 derniéres
générations. Il y a clairement un effet du mode de sélection sur la quantité absolue ou relative de non
codant, alors que |'effet sur le nombre de génes n’est pas statistiquement significatif au seuil de 5%.
[l faut cependant étre prudent dans l'interprétation de ces résultats : comme on ne peut pas garantir
que l'intensité de la sélection soit identique dans les trois modes (voir texte principal), on voit en fait
ici un mélange de |'effet du mode de sélection et de I'effet de I'intensité de la sélection.
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4 Conclusion

Le modéle aevol a été développé avec 'objectif de dégager des principes généraux suscep-
tibles de gouverner la structuration des génomes. Le choix d’une modélisation individu-
centrée permet de simuler explicitement la compétition entre individus de génomes dif-
férents, ainsi que 'apparition de mutations et leur propagation dans la population. Pour
gérer cette population, les méthodes traditionnellement employées en évolution artificielle
ont pu étre réutilisées. En revanche, au niveau de la représentation du génome et de la
transition génotype-phénotype, une modélisation plus proche du réel a été mise en ceuvre,
afin de donner aux génomes artificiels des degrés de liberté comparables & ceux des gé-
nomes réels. L’utilisation de séquences signal pour détecter les génes et la représentation
des protéines comme intermédiaires élémentaires entre le génotype et le phénotype sont
des éléments-clés qui permettent aux mutations de faire varier non seulement ’action des
protéines, mais aussi le nombre de génes, 'ordre des génes ou encore la quantité de non
codant. Les mutations ne sont donc pas limitées aux événements ponctuels mais peuvent
aussi consister en de grands réarrangements chromosomiques.

L’adaptation des individus ne dépendant que de 'adéquation de leur phénotype avec ’en-
vironnement, aucune pression sélective directe n’est exercée sur le génome : la taille du
génome, par exemple, n’est pas pénalisante. Il est alors possible de tester si une struc-
turation spontanée du génome est possible, c’est-a-dire une structuration qui serait une
propriété immergente de la compétition entre individus lorsque ceux-ci se reproduisent
avec des mutations. En effet, si ces mécanismes fondamentaux peuvent induire la sé-
lection indirecte d’un certain niveau de variabilité mutationnelle du phénotype, et si la
structure du génome joue un role dans cette variabilité (en influengant notamment le
nombre moyen de génes touchés par un réarrangement chromosomique), alors on peut
s’attendre a ce que des structures génomiques particuliéres émergent sur le long terme.
Pour tester cette hypothése, nous allons utiliser le fait que le modéle intégre les trois
composantes de la variabilité mutationnelle du phénotype : le taux de mutation (direc-
tement paramétrable), Ueffet phénotypique des mutations dans les génes (indirectement
paramétrable & travers la largeur maximale des “triangles” protéiques) et la structure du
génome (libre d’évoluer). En faisant varier le taux de mutation (chapitre III) ou Deffet
des mutations géniques (chapitre IV), nous serons en mesure de tester si la structure du
génome s’y ajuste spontanément. Dans l'interprétation de ces résultats, il conviendra ce-
pendant de tenir compte des hypothéses simplificatrices effectuées au cours du processus
de modélisation et des artefacts qu’elles peuvent engendrer.
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Chapitre 111

Structuration du génome en fonction
du taux de mutation

La nature est remplie d’une infinité de raisons
dont ’expérience n’a jamais vu la trace.

Léonard de Vinci!

Bien que 'organisation des génomes soit généralement présentée comme le résultat de biais
mutationnels ou de pressions sélectives directes, nous avons vu au chapitre I que certaines
caractéristiques structurelles du génome pouvaient contribuer a la variabilité mutation-
nelle du phénotype. Elles pourraient alors, au méme titre que le taux de mutation et les
mécanismes de canalisation, faire 'objet d’une sélection indirecte, ce qui constituerait une
force supplémentaire agissant sur le génome. Tester cette hypothése requiert cependant
des outils spécifiques et c¢’est dans ce cadre que le modéle aevol a été développé.

Parmi les caractéristiques structurelles qui peuvent étre étudiées avec ce modéle, la quan-
tité d’ADN non codant aiguise particuliérement la curiosité : comment expliquer que cer-
tains virus n’ont presque aucune base non codante, alors que dans le génome humain, les
génes sont séparés par environ 60 kilobases en moyenne (International Human Genome
Sequencing Consortium, 2001; Venter et al., 2001) ? Certaines séquences intergéniques
portent 'empreinte de la sélection naturelle et sont donc vraisemblablement fonction-
nelles (Duret et al., 1993; Frazer et al., 2001; Margulies et al., 2003; Bejerano et al., 2004;
Andolfatto, 2005; Dermitzakis et al., 2005; Keightley et al., 2005; Lunter et al., 2006),
mais il n’est pas certain que cela suffise a expliquer la quantité totale d’ADN non codant
contenue dans un génome comme le génome humain. Il subsisterait donc de ’ADN “non
fonctionnel”, ou plus précisément de ’ADN dont la séquence précise n’est pas directement
contrainte. Comme nous I'avons déja mentionné, cette quantité d’ADN non fonctionnel

'In Les carnets de Léonard de Vinci, Gallimard, 1994.
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est difficile voire impossible & estimer précisément, mais elle est vraisemblablement liée &
la quantité d’ADN non codant et donc variable selon les phyla. Nous voici donc ramenés
a notre questionnement initial, quoique sous une forme légérement différente : comment
expliquer que certains virus ne possédent apparemment que de PADN fonctionnel, alors
que le génome humain semble contenir une quantité importante d’ADN dont la séquence
précise n’est pas directement contrainte ?

Rappelons briévement les deux grandes catégories d’hypothéses évoquées pour répondre
a cette question (pour plus de détails, on pourra se rapporter au chapitre I, p. 52). La
premiére est celle des pressions de sélection directes s’exercant sur la quantité d’ADN
totale, indépendamment de son contenu informationnel. La taille d'un génome viral serait
ainsi directement limitée par le volume de la capside. Chez les procaryotes, on évoque
plus fréquemment la durée de la réplication du chromosome comme facteur limitant pour
la taille du génome, mais nous avons vu que cela ne semblait pas confirmé expérimentale-
ment. Enfin, pour les eucaryotes, certains auteurs ont proposé 'existence d’une quantité
optimale d’ADN; liée au volume de la cellule (Cavalier-Smith, 1985; Gregory, 2001). La
seconde catégorie d’hypothéses adopte un point de vue opposé et voit dans la quantité
d’ADN non fonctionnel le résultat passif de processus mutationnels biaisés en faveur des
délétions ou au contraire des insertions (Graur et al., 1989; Ophir et Graur, 1997; Petrov
et al., 2000; Mira et al., 2001; Denver et al., 2004). Mais comme nous ’avons souligné
au chapitre I, on peut également envisager un troisiéme type de pression évolutive, lié au
role (quelque peu paradoxal de prime abord) de ’ADN non fonctionnel dans 'apparition
de mutations non neutres, et donc de nouveaux phénotypes. La sélection indirecte d’un
certain niveau de variabilité mutationnelle du phénotype, élément clé du succes évolutif
a long terme, pourrait alors se traduire par une modulation de la quantité d’ADN non
fonctionnel.

Ce type de mécanisme évolutif est cependant difficile & mettre en évidence chez des orga-
nismes réels, et ce pour différentes raisons. La premiére est la nature indirecte du méca-
nisme, qui agit donc a long terme. Un grand nombre de générations est a priori nécessaire
pour que son effet soit détectable. Un second obstacle, peut-étre plus fondamental, réside
dans la difficulté a isoler cet effet des autres pressions évolutives qui s’exercent sur la taille
du génome, comme les biais mutationnels et les éventuelles pressions sélectives directes.
Enfin, la sélection indirecte d’un degré donné de variabilité mutationnelle peut simulta-
nément agir & d’autres niveaux que la structure du génome, et faire aussi varier le taux
de mutation, 'action canalisatrice des protéines chaperonnes ou encore la robustesse des
réseaux de régulation. L’expérimentation in silico est donc particuliérement utile dans
ce contexte, car il est possible de maitriser précisément (voire de supprimer) les biais
mutationnels et les pressions sélectives directes, et de garder le taux de mutation fixe
au cours de I’évolution. Avec le modéle aevol, on peut également controler I'effet moyen
d’une mutation dans un géne par I'intermédiaire de la pléiotropie maximale des protéines
(voir chapitre II). Le taux de mutation et leffet moyen des mutations géniques étant
fixes au cours du temps, la structure du génome devient théoriquement le levier principal
par lequel la variabilité mutationnelle peut évoluer. On peut alors tester la capacité d’un
processus de sélection indirecte a structurer le génome.
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Dans ce chapitre, nous explorons ce mécanisme en simulant, a I'aide du modéle aevol,
I’évolution de génomes sous différents taux de mutations. L’idée qui motive cette ex-
périence est la suivante : si le taux de mutation et la quantité d’ADN non fonctionnel
contribuent tous deux a la variabilité mutationnelle du phénotype, on peut s’attendre a ce
que la sélection indirecte d’une variabilité donnée se traduise par I’ajustement spontané
de la quantité d’ADN non fonctionnel en fonction du taux de mutation. Aprés avoir pré-
senté plus en détail le plan d’expérience (section 1), nous montrerons que la compacité des
génomes obtenus dépend en effet du taux de mutation, et plus particuliérement du taux
de duplications et de grandes délétions (section 2) : le génome est d’autant plus compact
que ces taux sont élevés. Nous confirmerons ensuite que c¢’est bien la sélection d’un niveau
donné de variabilité mutationnelle qui détermine la quantité de non codant et qui est
donc sous-jacente a sa dépendance au taux de mutation (section 3). Nous vérifierons alors
que ces résultats sont robustes vis-a-vis de I’environnement choisi et du mode de sélection
(section 4). Enfin, nous discuterons le sens de ces résultats pour les génomes réels (section
5). Ce travail fait I'objet des articles 3 et 8, selon la numérotation établie au début du
manuscrit.

1 Plan d’expérience

Afin de garder 'expérience simple, tous les taux de mutation ont été fixés a la méme valeur,
notée u. Cela permet de ne pas introduire de biais mutationnel vers la croissance ou le
rétrécissement du génome, et de ne pas donner a prior: plus d'importance aux mutations
locales qu’aux réarrangements, ou inversement. Six valeurs différentes ont été testées pour
w:5.107% 107°, 2.107°, 5.1075, 10~* et 2.10~* par bp. Comme nous 1’avons mentionné au
chapitre II, ces taux ne se veulent pas quantitativement réalistes, en raison du temps de
calcul que des taux réels entraineraient, mais aussi parce que les simplifications du modéle
au niveau fonctionnel sont telles qu'une comparaison quantitative avec les données réelles
n’aurait pas de sens.

Comme l'analyse de sensibilité présentée au chapitre II a suggéré une dépendance de
la quantité de non codant vis-a-vis de l'intensité de la sélection, nous avons répété les
tests pour quatre intensités de sélection différentes. La méthode de sélection choisie est
I“exponential ranking”, parce qu’elle fournit une pression de sélection constante au cours
du temps et que cette pression peut étre choisie forte. Nous avons ainsi successivement fixé
l'intensité ¢ de la sélection a 0,9995 (sélection faible), 0,9980, 0,9950 et 0,9900 (sélection
forte).

Pour chaque taux et chaque intensité de sélection, nous avons fait évoluer indépendam-
ment trois populations pendant 20 000 générations. Au total, nous avons donc simulé
I’évolution de 4 x 6 x 3 = 72 populations. L’ensemble des paramétres utilisés figure dans
le tableau III.1.
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Parameétre Symbole Valeur

Taille de la population N 1 000 individus

Taille initiale des génomes Linit 5 000 bp

Séquence promotrice - 0101011001110010010110, dmax =
4 différences autorisées

Séquence terminatrice - De la forme abcd***deba

Signal d’initiation de la traduction - 011011***000

Signal de terminaison de la traduction - 001

Code génétique - Voir tableau II.1, p. 75

Ensemble des processus biologiques Q 0,1]

Pléiotropie maximale des protéines Wax %

Distribution de possibilité de I’environ- fe Trimodale (voir la figure 11.3), et

nement fixe au cours du temps

Méthode de sélection “Exponential ranking”

Intensité de la sélection c De 0,9900 a 0,9995
Taux de mutation ponctuelle u De 5.107% 4 2.10~* par bp
Taux de petite insertion u De 5.107% 4 2.10~* par bp
Taux de petite délétion u De 5.107% 4 2.10~* par bp
Taux de grande délétion u De 5.1075 4 2.10~* par bp
Taux d’inversion u De 5.1075 4 2.10~* par bp
Taux de duplication u De 5.107% 4 2.10~% par bp
Taux de translocation u De 5.107% 4 2.107* par bp
Loi de la longueur des petits indels - Loi uniforme entre 1 et 6 bp
Loi de la longueur des segments réar- lseg Loi uniforme entre 1 et L
rangés

Tab. I1l.1: Paramétres utilisés pour tester 'influence du taux de mutation et de I'intensité de la

sélection sur la compacité du génome.

2 Relation entre le taux de mutation et la quantité de
non codant

Les 1 000 individus de chaque population sont initialisés avec un méme génome de 5 000
bp contenant au moins un géne. Ce génome est choisi aléatoirement et est différent d'une
répétition a 'autre, mais I’évolution du génome suit qualitativement les mémes étapes
dans tous les cas : acquisition de la plupart des génes par duplication-divergence, puis,
aprés environ 5 000 générations, stabilisation de la taille du génome (figure II1.1). D’un
point de vue quantitatif, les valeurs d’équilibre du nombre de génes et de la quantité de
non codant sont assez bien reproductibles d’'une répétition a l'autre, mais elles sont au
contraire tres variables d’'un taux de mutation a 'autre. Comme le montre la figure I11.2,
plus le taux de mutation est élevé, moins le génome contient de génes, et moins il contient
de non codant. Ces deux tendances sont observées pour les quatre intensités de sélection
testées, les génomes étant globalement plus longs lorsque la sélection est plus intense.
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Fig. I11.2: Influence du taux de mutation u sur le nombre de séquences codantes (A) et sur la quantité

de non codant (B). Les différents symboles représentent les différentes intensités de sélection : carrés
pour ¢ = 0,9900, cercles pour ¢ = 0,9950, triangles pour ¢ = 0,9980 et losanges pour ¢ = 0,9995.
La valeur a I'équilibre est estimée par la moyenne des 5 000 derniéres générations, c'est-a-dire des
5 000 derniers ancétres du meilleur individu final. Chaque régression linéaire de log(nombre de génes)
en fonction de log(u) est statistiquement significative : les p-values sont respectivement de 5.10~!1,
2.10719, 5.10711, 2.10~® pour ¢ =0,9900, 0,9950, 0,9980, 0,9995. Les coefficients de détermination
r? sont respectivement de 0,94, 0,93, 0,94, 0,87. De méme, pour log(quantité de non codant) en
fonction de log(u), les p-values sont respectivement de 2.10716, 2.10716, 2.107%5, 107! et les
coefficients 2 sont de 0,99, 0,99, 0,98, 0,95.

La relation entre le taux de mutation et le nombre de génes refléte un phénoméne déja
connu, en général présenté comme suit : comme la plupart des mutations géniques sont
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délétéres, il doit exister un nombre maximal de génes mutés tolérable par reproduction,
et donc, pour un taux de mutation donné, un nombre maximal de génes dans le génome
(Eigen, 1971; Maynard Smith, 1983; Hurst, 1995; Pal et Hurst, 2000; Ofria et al., 2003).
En revanche, la relation entre le taux de mutation et la quantité de non codant est plus
inattendue. Elle est frappante si 'on compare visuellement, comme sur la figure II1.3,
les génomes obtenus pour les taux de mutation extrémes. Lorsque le taux de mutation
est élevé, le génome obtenu ressemble & un génome viral : il contient peu de génes® et
ceux-ci sont soit chevauchants, soit séparés par des séquences intergéniques trés courtes.
Si au contraire le taux de mutation est faible, le génome contient plus de génes et ceux-
ci sont séparés par de grandes distances intergéniques. Sur I'exemple de la figure II1.3,
le génome contient ainsi environ 95% de non codant. Cela montre que lorsque le taux
de mutation est faible, une grande quantité de non codant peut étre maintenue malgré
I’absence d’éléments génétiques “égoistes” proliférants ou de biais en faveur des insertions.

! Corrélativement, le phénotype obtenu aprés 20 000 générations est assez éloigné de I'optimum envi-
ronnemental lorsque le taux de mutation est élevé (voir figure I111.3). Il semble donc que ce soit un taux
de mutation trop élevé qui empéche la progression de 'adaptation. Cela peut sembler étonnant car dans
un algorithme génétique classique, les mutations sont généralement vues comme ce qui permet de sortir
des optima locaux et donc d’éviter la stagnation de la fitness. Comme nous allons le voir, cela vient du
fait que dans notre modéle, les individus qui sont de fait sélectionnés sur le long terme ne sont pas les
plus adaptés mais ceux qui réalisent le meilleur compromis entre adaptation, stabilité et variabilité. Les
phénomeénes de sélection indirecte peuvent donc entraver I’optimisation de I’adaptation et engendrer des
effets inattendus lorsqu’on fait varier le taux de mutation. Ces phénomeénes sont dus aux degrés de liberté
donnés a la structure du génome : ici, comme dans un génome réel, les mutations peuvent faire varier
non seulement le phénotype, mais aussi la structure du génome et donc la variabilité du phénotype (le
degré d’exploration) pour les générations suivantes. Ainsi, si ’'on veut utiliser I’évolution artificielle pour
optimiser une fonction, il ne semble pas toujours souhaitable d’imiter au plus prés le vivant.
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Fig. 111.3: Effet du taux de mutation sur |'allure des organismes aprés 20 000 générations. La figure
présente le meilleur individu final de I'une des trois répétitions pour le taux de mutation le plus fort
(u=2.10"%, en haut) et pour le taux le plus faible (u = 5.1075, en bas), dans le cas ot I'intensité de
la sélection vaut ¢ = 0,9980. Les conventions de représentation sont identiques a celles de la figure
[1.6, p. 85. Cependant, la différence de taille entre les deux génomes est telle que nous avons di
agrandir 70 fois le génome du haut (fort taux de mutation) pour que ses séquences codantes soient
visibles.

3 Sélection indirecte du niveau de variabilité mutation-
nelle

Pour tester si la sélection indirecte d’un niveau constant de variabilité mutationnelle est
bien le facteur qui détermine la quantité de non codant et qui sous-tend sa relation avec le
taux de mutation, nous avons mesuré la variabilité mutationnelle du meilleur individu final
de chaque simulation, qui constitue le niveau de variabilité qui a de fait été indirectement
sélectionné. Pour cela, nous avons estimé, pour chaque meilleur individu final, la proba-
bilité F, que ses descendants conservent son adaptation g. Cette probabilité représente la
proportion attendue de “descendants neutres”, c’est-a-dire de descendants qui n’ont subi
aucune mutation ou bien uniquement des mutations neutres, sans effet sur 'adaptation
(Wilke, 2001a; Ofria et al., 2003). Comme le montre la figure I111.4, il s’agit d’un indicateur
partiel de la variabilité mutationnelle (de 'adaptation). Un indicateur plus complet serait
la distribution de ’adaptation dans les descendants, mais il est plus commode de travailler
avec un seul indicateur numérique, caractérisant partiellement cette distribution. Notons
que dans notre modéle, variabilité mutationnelle de ’adaptation et variabilité mutation-
nelle du phénotype se confondent presque exactement, car il est impossible de faire varier
g sans faire varier le phénotype, et, réciproquement, il est quasiment impossible de faire
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varier le phénotype sans faire varier ¢ .

pI'Ob (gdescendant = g )
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Fig. I11.4: F,, comme indicateur partiel de la variabilité mutationnelle de I'adaptation, c'est-a-dire de
la propension de |'adaptation a varier entre un progéniteur et son descendant du fait des mutations.
La figure présente une distribution de probabilité hypothétique pour I'adaptation g d'un descendant,
connaissant I'adaptation gprogeniteur de son progéniteur. Rappelons que g mesure |'écart entre le phé-
notype et I'environnement, et que les mutations favorables sont donc celles qui le font diminuer. C’est
en principe |'ensemble de cette distribution de probabilité qui permet de caractériser la variabilité
mutationnelle de I'adaptation. Elle dépend a la fois du taux de mutation et de I'effet des mutations.
Il est cependant plus aisé de travailler sur des indicateurs partiels comme la probabilité F,, que le des-
cendant soit “neutre” (sans mutation ou avec uniquement des mutations neutres, hauteur du baton
gris foncé) ou I'espérance de la perte d’adaptation.

Dans notre modeéle, il est possible d’obtenir une estimation théorique de F,, a partir de la
séquence génomique d’un individu, en faisant 'hypothése simplificatrice qu'une mutation
est neutre si elle n’affecte aucune “région fonctionnelle”, une région fonctionnelle étant
définie comme une région transcrite (promoteur et terminateur inclus) contenant au moins
une séquence codante?. Pour cette estimation théorique de F),, nous négligeons donc (i)
la probabilité qu’une mutation en dehors de toute région fonctionnelle crée un nouveau
géne, (ii) la probabilité qu'une mutation dans une région fonctionnelle soit neutre®; et, (iii)
la probabilité que plusieurs mutations dans une méme région fonctionnelle se compensent
exactement. On peut alors estimer F,, par la probabilité £, qu’aucune région fonctionnelle

'En effet, lorsqu’une mutation modifie la distribution de possibilité phénotypique, I'intégrale de sa
différence avec la distribution environnementale est également modifiée, & moins que pendant la méme
réplication, une autre mutation compense exactement 'effet de la premiére.

2Si deux régions transcrites se chevauchent, elles sont ici considérées comme une seule région fonction-
nelle.

3Cette simplification est la plus forte, en comparaison & des organismes réels (voir chapitre I). Elle
refléte les simplifications faites au niveau de la transition génotype-phénotype, qui suppriment des sources
potentielles de robustesse, comme la redondance du code génétique, la robustesse du repliement des pro-
téines ou encore ’existence de voies métaboliques alternatives. Dans notre modéle, ’effet d’une mutation
génique peut étre plus ou moins grand en fonction du codon concerné et de la pléiotropie de la protéine
(largeur w du “triangle”), mais il peut difficilement étre nul.
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ne soit mutée pendant la réplication :

F,= ] = w1 —i)* (IT1.1)

ol j désigne le type de mutation (ponctuelle, insertion, délétion...), u; le taux par bp du
type de mutation j, L la longueur du génome et 7; la probabilité qu’une mutation de type
j faite au hasard n’affecte aucune région fonctionnelle. Lorsque les mutations locales sont
distribuées uniformément le long du génome et que la longueur des réarrangements suit
une loi uniforme entre 1 et L, les 7; peuvent s’exprimer comme suit :

(

ﬁponct = Upg = ﬁ%el =1- %
~ l
Viny = (1 - f)
Utransloc = (1 - %)
N,
_ RS (111.2)
Vgdel = 57z Z Ai (N +1)
=1 Ne
P = e (1—1)D> N+
\ i=1

ou Ng est le nombre de régions fonctionnelles, [ leur longueur totale, et \; la distance en
bp entre la fin de la région i et le début de la région i + 1 (on a donc S.n% N\, = L — ).
Les détails de ces calculs figurent en annexe. Ces équations montrent que pour un taux
de mutation donné, des séquences non fonctionnelles plus longues réduisent la proportion
de descendants neutres (figure II1.5) et augmentent donc la variabilité mutationnelle. 11
y a deux raisons & cela. La premiére est que quand le génome est plus long, il subit en
moyenne plus d’événements mutationnels (voir paragraphe 11.2.4, p. 78). La seconde est
que contrairement aux événements locaux, les grandes délétions et les grandes duplications
n’ont pas plus de chances d’étre neutres lorsque les distances intergéniques augmentent.
En effet, la longueur moyenne des segments affectés augmente avec celle du génome.
Par conséquent, comme le montre la figure I11.5, des séquences non fonctionnelles plus
longues n’augmentent pas les probabilités yqel €t Dgyp. Par exemple, la probabilité qu'une
grande délétion soit neutre, Dyqel, plafonne & 1/(2N¢) (pour une quantité infinie d’ADN
intergénique) si les génes sont réguliérement distribués sur le chromosome, ou a 1/2 s'ils
forment un cluster unique. Notons que les inversions et les translocations, dont les effets
délétéres sont concentrés au niveau des points de rupture, se comportent de fait comme
des paires ou des triplets d’événements locaux, et ont donc une chance accrue d’étre
neutres lorsque les distances intergéniques augmentent. En somme, allonger les séquences
non fonctionnelles augmente ici la variabilité mutationnelle du phénotype car le génome
subit en moyenne plus de grandes délétions et de duplications et que celles-ci n’ont pas
plus de chances d’étre neutres'.

Ce role du non codant dans la variabilité mutationnelle du phénotype suggére qu'une
élongation des séquences intergéniques peut compenser une baisse du taux de mutation,

Tl est important de noter qu’en I’absence de duplications et de grandes délétions, la quantité de
non codant n’influencerait aucunement la variabilité mutationnelle du phénotype : si tous les événements
mutationnels étaient ponctuels, I’augmentation de la proportion de mutations neutres compenserait exac-
tement ’augmentation du nombre de mutations.
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Fig. 111.5: Influence de la quantité de non codant sur F,,. Nous considérons ici le cas théorique d'un
génome de 20 génes (ou, plus précisément, de 20 “régions fonctionnelles”, voir texte principal), tous
de longueur égale a 50 bp, répartis régulierement le long du chromosome. A : Si I'on ajoute des bases
non codantes a ce génome, les mutations locales ainsi que les inversions et les translocations ont
de plus en plus de chances d’'étre neutres, mais ce n'est pas le cas pour les grandes délétions et les
duplications. Les courbes sont calculées d’aprés I'équation I11.2. B : Comme par ailleurs le nombre
d'événements subis par réplication augmente avec la taille du génome, un génome plus long risque
davantage de subir au moins une duplication ou une grande délétion non neutre : 3 nombre de génes
égal, la probabilité F,, que le descendant soit neutre (sans mutation ou avec uniquement des mutations
neutres) décroit donc avec la quantité de non codant. Cette courbe est calculée d’aprés I'équation
1.1 avec u = 107°.

ou, inversement, qu'un rétrécissement de ces séquences peut compenser une augmenta-
tion du taux de mutation : les caractéristiques structurelles du génome apparaissant aux
cotés de u dans I'équation de F, (équations III.1 et II1.2), elles peuvent constituer un
levier d’ajustement et permettre de garder F), constante lorsque u est modifié. Comme le
montre la figure IT1.6, c’est en effet ce qui se produit dans la lignée qui gagne la compéti-
tion évolutive. Pour une intensité de sélection donnée, les génomes obtenus aprés 20 000
générations d’évolution présentent tous la méme proportion F, de descendants neutres,
quel que soit le taux de mutation. La compacité du génome est donc bien déterminée par
la sélection indirecte d’un niveau donné de variabilité mutationnelle entre un progéniteur
et ses descendants. Cela signifie que dans la compétition évolutive, les individus qui pré-
sentent (par hasard) la compacité génomique adéquate étant donné le taux de mutation
sont de fait ceux dont la descendance se maintient sur le long terme. A fitness égale, ceux
qui ont un génome trop long ont une trop grande variabilité mutationnelle et ne peuvent
donc transmettre fidélement leur phénotype, et ceux qui ont un génome trop court pro-
duisent une descendance qui n’explore pas de nouveaux phénotypes et qui risque donc
de disparaitre lorsque d’autres, plus variables, découvriront une meilleure solution. C’est
en cela que 'on peut dire qu’une pression de sélection indirecte s’exerce sur la structure
du génome, et que les caractéristiques structurelles du génome sont des propriétés qui
émergent — ou plutot, ici, qui smmergent — spontanément du contexte populationnel de
compétition.
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Fig. 111.6: Valeurs de F,, indirectement sélectionnées, en fonction du taux de mutation, pour les quatre
intensités de sélection testées (carrés : ¢ = 0,9900; cercles : ¢ = 0,9950; triangles : ¢ = 0,9980;
losanges : ¢ = 0,9995). La figure présente pour chaque “run” les estimations théoriques (A) et
empiriques (B) de la proportion F), de descendants neutres du meilleur individu final. Les estimations
théoriques ont été obtenues grice aux équations Ill.1 et I11.2. Les estimations empiriques ont été
obtenues en simulant 1 000 réplications indépendantes pour chaque individu final, avec le méme
taux de mutation u que pendant |'évolution, et en comptant le nombre de descendants qui ont
conservé la méme valeur d'adaptation g. On note la bonne adéquation entre les deux méthodes, qui
valide a posteriori les simplifications effectuées pour obtenir les estimations théoriques. Chaque ligne
horizontale correspond a la valeur théorique de F), qui permettrait au meilleur individu (rang N) de
produire en moyenne 1 descendant neutre (voir texte principal).

Bien que, par souci de simplicité, le raisonnement ait été présenté a fitness égale, il faut
noter que la pression de sélection indirecte sur la structure du génome peut aussi s’op-
poser a la pression de sélection directe sur 'amélioration du phénotype : la figure I11.3
(p. 109) montre clairement la différence d’adaptation entre le meilleur individu obtenu
pour u = 2.107* et celui obtenu pour u = 5.107%. L’amélioration de 1'adaptation doit
souvent passer par l’acquisition de nouveaux génes (activateurs ou inhibiteurs), qui elle-
méme passe par la duplication d’un géne existant et, bien souvent, des séquences non
fonctionnelles adjacentes. Les mutations favorables ont donc de grandes chances de se
trouver dans les génomes les plus longs. Lorsque le taux de mutation est fort, il est quasi-
ment impossible a ces génomes longs de ne pas subir de mutations non neutres lorsqu’ils
se répliquent. La mutation a priori favorable a alors de fortes chances d’étre liée a des
mutations délétéres, ce qui empéche sa fixation dans la population. On retrouve ici I'effet
“ruby in a rubbish”. Ainsi, lorsque le taux de mutation est élevé, le meilleur phénotype
d’une génération donnée peut étre perdu aprés quelques pas de temps, et c’est finalement
un phénotype moins adapté, comme celui de la figure II1.3, qui se maintient sur le long
terme. On retrouve ici une idée déja partiellement formulée par Wilke (2001b) : en pra-
tique, ’évolution n’optimise pas I’adaptation a court terme, mais le succés a long terme de
la descendance, qui dépend a la fois de ’adaptation et du niveau de variabilité mutation-
nelle du phénotype. La variabilité optimale (celle qui est indirectement sélectionnée) étant
elle-méme un compromis entre “exploitation” des solutions existantes et “exploration” de



114 ITI. STRUCTURATION DU GENOME EN FONCTION DU TAUX DE MUTATION

nouvelles solutions, il s’agit finalement de concilier adaptation, fidélité de la transmission
du phénotype et capacité a innover.

Si I'idée du compromis exploration-exploitation permet de comprendre pourquoi le niveau
de variabilité optimal est intermédiaire (le F, des individus finaux n’étant ni 0 ni 1), il
reste a comprendre plus finement pourquoi il prend spécifiquement telle ou telle valeur,
et en particulier pourquoi cette valeur dépend de l'intensité de la sélection. Il s’agit d’une
question difficile et ce qui suit constitue davantage une hypothése a approfondir quune
démonstration. Considérons les quelques individus les plus adaptés de la population. Le
parameétre ¢, que nous appelons l'intensité de la sélection, controle leur probabilité de
reproduction relative vis-a-vis des individus les moins adaptés. Lorsque c est proche de 1
(sélection faible), les meilleurs individus n’ont pas beaucoup plus d’essais reproductifs que
les autres. Avec seulement W = 1,3 essais en moyenne si ¢=0,9995, il leur faut une forte
proportion de descendants neutres, de 1'ordre de F, = 0,79, pour obtenir en moyenne
1 descendant neutre, condition sine qua non pour la propagation du phénotype. Si la
sélection est plus efficace (c plus faible), les meilleurs individus sont assurés d’obtenir un
grand nombre d’essais reproductifs et peuvent donc se permettre une plus faible F), : si
¢ =0,9900, les meilleurs individus recoivent environ W =10 essais reproductifs, et alors une
F,, de 'ordre 0,10 seulement suffit pour produire en moyenne 1 descendant neutre. Comme
le montre la figure I11.6, la valeur de F, qui est indirectement sélectionnée pour un ¢ donné
est justement trés proche de 1/W, valeur qui permet d’assurer en moyenne 1 descendant
neutre : en réalité, les valeurs obtenues permettent d’assurer 1,1 descendant neutre en
moyenne. On peut s’interroger sur la généralité de ce critére. Il est clair que produire au
moins un descendant neutre est une condition nécessaire a la propagation d’un phénotype
d’une génération a l'autre, et que 1/W constitue donc la valeur minimale admissible pour
F,. 11 est plus délicat d’expliquer pourquoi la valeur indirectement sélectionnée frole cette
valeur minimale. Cela pourrait “simplement” refléter la sélection directe sur 'adaptation
(diminuer g requiert souvent d’augmenter la taille du génome et donc de baisser F,), mais
cela pourrait aussi refléter la sélection indirecte d’une certaine capacité d’exploration,
d’innovation, requise pour gagner la compétition évolutive. Ce dernier effet pourrait étre
favorisé par la méthode de sélection employée, qui se fonde sur les rangs et crée donc un
effet permanent de “course aux armements” analogue a 'effet dit de la Reine Rouge (Van
Valen, 1973).

En somme, la chaine de causalité qui semble se dégager serait la suivante. L’adaptation g
d’un individu et l'intensité de la sélection déterminent son nombre d’essais reproductifs,
W. La descendance de cet individu se perpétue dans la population si F), est de I'ordre de
1/W : c’est la sélection indirecte d’un niveau de variabilité mutationnelle intermédiaire,
qui concilierait fidélité de transmission et capacité d’innovation. Le taux de mutation étant
ici fixe dans le temps, c’est en variant la structure du génome, et en particulier la quantité
d’ADN non fonctionnel, que la valeur optimale de F, peut étre atteinte. La sélection
indirecte d’un certain niveau de variabilité se traduit alors par la sélection indirecte d’une
structure génomique particuliére.
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4 Robustesse des résultats

Nous avons souligné au chapitre précédent la nécessité de distinguer autant que possible
les phénomeénes biologiquement pertinents des éventuels artefacts, c’est-a-dire des compor-
tements spécifiquement liés aux composantes arbitraires du modéle ou a certaines valeurs
des parameétres. Nous avons donc testé si la relation obtenue entre le taux de mutation
et la compacité du génome est généralisable a d’autres parameétres que ceux du tableau
IT1.1 (p. 106).

4.1 Influence de la forme de ’environnement

Nous avons tout d’abord testé la robustesse de cette relation vis-a-vis de la distribution de
possibilité de 'environnement, en répétant I’expérience dans un environnement de forme
et d’aire différentes. Ce nouvel environnement est représenté en encart dans la figure I11.7 :
il est unimodal et son aire est de 0,2, contre 0,15 précédemment. Trois simulations ont
été effectuées pour chaque taux de mutation, sous une intensité de sélection intermédiaire
(¢ =0,9980). Comme le montre la figure III.7, on retrouve qualitativement et quantita-
tivement I’ensemble des résultats obtenus précédemment. La quantité de non codant se
stabilise & une valeur qui dépend fortement du taux de mutation et qui correspond a une
valeur constante de F),, la proportion de descendants neutres. La valeur de F), indirecte-
ment sélectionnée est, comme précédemment, trés légérement supérieure a la valeur qui
assure a un individu bien adapté une moyenne d’'un descendant neutre. Nos conclusions
sont donc robustes vis-a-vis de la forme et de aire de I'’environnement.
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Fig. 111.7: Robustesse des résultats vis-a-vis de la forme de I'environnement. A : Evolution de la

quantité de non codant sur la lignée ancestrale du meilleur individu final, pour un taux de mutation
u variant de 5.1075 (gris clair) a 2.10~* (gris foncé) par bp. B : Influence du taux de mutation sur
la quantité de non codant a I'équilibre, celle-ci étant estimée par la moyenne sur les 5 000 derniéres
générations. C : Comme précédemment, la proportion F), de descendants neutres des meilleurs indivi-
dus finaux est juste au-dessus de la valeur qui assure une moyenne d'un descendant neutre au meilleur
individu (ligne horizontale).
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4.2 Influence de la méthode de sélection

Dans un second temps, nous avons testé 'effet de la méthode de sélection, en réalisant a
nouveau les simulations sous une sélection “fitness-proportionate”. Deux valeurs de k£ ont
6té testées : k = 250 (sélection faible) et & = 1 000 (sélection forte). Pour chaque valeur de
k, trois simulations ont été effectuées pour chaque taux de mutation, dans I’environnement
initial (voir tableau IIL.1).

Comme le montre la figure 111.8, ’évolution au cours de temps de la quantité de non co-
dant différe légérement de celle observée avec un mode de sélection basé sur le rang : apres
le traditionnel pic initial, la quantité d’ADN non codant décroit au lieu de se stabiliser
rapidement. La stabilisation est plus progressive, mais on retrouve le fait que la quantité
finale de non codant dépend du taux de mutation, avec des génomes beaucoup plus com-
pacts lorsque le taux de mutation est élevé que lorsqu’il est faible. La figure I11.9 suggére
que la proportion F, de descendants neutres des individus finaux est, comme précédem-
ment, de I'ordre de 1/W (W étant le nombre d’essais reproductifs des individus les plus
adaptés), ce qui signifie que ces individus produisent en moyenne un descendant neutre
a chaque génération. Cependant, avec une sélection “fitness-proportionate”, W n’est plus
constant, méme pour un k fixé. Il dépend en effet de 'adaptation moyenne des autres
individus de la population et peut donc varier en fonction du temps et du taux de muta-
tion. W étant alors un paramétre libre, au méme titre que F),, il est délicat d’interpréter
la relation entre les deux quantités : dans quel sens va la causalité 7 On peut penser que
comie précédemment, le nombre d’essais reproductifs détermine — par sélection indirecte
— le F, optimal, permettant de produire un nombre de descendants neutres qui concilie
exploitation et exploration. Mais en sélection “fitness-proportionate”, le F, du génotype
le plus répandu pourrait aussi déterminer mécaniquement le nombre d’essais reproductifs
de ses représentants. F,, et WV seraient alors en interaction mutuelle, ce qui complique
sensiblement la chaine de causalité qui se dégageait précédemment.

Alinsi, avec un mode de sélection directement basé sur les valeurs absolues de I'adaptation,
on observe bien une modulation de la compacité du génome en fonction du taux de
mutation, reflétant la sélection indirecte des individus présentant un niveau approprié de
variabilité mutationnelle. Il est cependant plus difficile que précédemment de déterminer le
ou les facteurs qui fixent ce niveau approprié, et une étude spécifique serait nécessaire pour
éclaircir ce point. Il faudrait notamment chercher a caractériser la distribution compléte de
I’adaptation des descendants plutot que de se limiter a I'indicateur simplifié que constitue
F,.



4. ROBUSTESSE DES RESULTATS

117

= A S B
0 o | 7)) Q
O =] 3 =)
— o o
c 2 £ -
3 G
S~ o ° k = 1000 :

—_ o -

c & 38 2o g]° r=0.94,p=510"
8 B e o Ke) ‘? F S - A
g o2
= oo <> .a
28 o © G NS
o \G-_)/ o | T D 8 & ~T <
[0} =] o>~ 97 o ~ “~
= o A E TN
Ne] R ~Z
E £ N
z o k=250: \8

o z o

S 4 S r’=0.94,p=2.10"

T T T T Ll T T T T T T
0 5000 10000 15000 20000 56-6 1e-5 26-5 56-5 1e-4 26-4
Géneration Taux de mutation u (échelle log.)

Fig. 111.8: Influence du mode de sélection sur la relation entre le taux de mutation et la quantité de
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4.3 Influence de la distribution de la taille des réarrangements

La fagon dont la sélection indirecte d’un certain F, se traduit au niveau du génome
dépend bien sir de la facon dont ses caractéristiques structurelles — taille, nombre de
geénes, distances intergéniques — contribuent a F),. Cette contribution dépend de la facon
dont les réarrangements sont effectués, et en particulier de la distribution de probabilité
de la taille des segments réarrangés. Nous avons déja établi cette relation dans le cas
ou la taille des réarrangements suit une loi uniforme entre 1 et L (équations III.1 et
[11.2). Dans ce cas, F,, décroit avec la quantité de non codant, ce qui explique la contre-
sélection indirecte des génomes longs lorsque le taux de mutation est fort. Mais on peut
imaginer qu’avec d’autres patterns mutationnels, et donc avec une autre relation entre F),
et la quantité de non codant, la sélection d’un certain F, se manifeste différemment au
niveau du génome. Il semble donc pertinent de s’interroger sur l'effet de la distribution
de la taille des réarrangements sur 1’évolution structurelle du génome. Si, pour les raisons
techniques que nous allons voir, I’étude systématique reste a réaliser, nous avons d’ores et
déja quelques résultats préliminaires dans le cas d’une loi quasi-géométrique de paramétre
q (voir section I1.2.4, p. 78).

Dans le cas d’une loi quasi-géométrique, nous avons retrouvé la décroissance de F,, avec
la quantité de non codant obtenue sous une loi uniforme, mais cette fois, la valeur asymp-
totique de F, est non nulle (et elle est d’autant plus grande que g est élevé, c’est-a-dire
que les réarrangements sont courts). Cela signifie que des génomes méme trés longs ont
une chance non nulle de se transmettre sans mutation majeure, et qu’au-dela d’un certain
seuil, cette chance ne diminue plus significativement lorsque la quantité de non codant
augmente. Ce seuil est d’autant plus bas que g est ¢élevé. S’il est par hasard franchi au
cours du pic initial de duplications massives, alors il n’y a plus d’avantage indirect a rac-
courcir le génome, puisque cela ne fera pas augmenter F,. Plus précisément, seule une
diminution suffisamment drastique pour ramener en une fois la quantité de non codant
sous le seuil peut étre indirectement sélectionnée. Les premiers tests réalisés confirment
ces prédictions. Lorsque g est élevé, on n’observe pas toujours la stabilisation de la taille
du génome : le hasard des mutations des premiéres générations fait que d’une répétition a
lautre, la taille du génome peut se stabiliser comme précédemment, ou au contraire fran-
chir la taille critique puis augmenter jusqu’a atteindre la capacité mémoire maximale de
la machine. Dans ce dernier cas, la simulation s’arréte aprés seulement quelques centaines
de générations, ce qui pose des problémes évidents pour réaliser un plan de test complet.

Ces expériences préliminaires montrent la puissance de la notion de variabilité mutation-
nelle pour prédire le comportement du modéle, et soulignent le role clé des réarrangements
agissant a grande échelle. La pression indirecte sur la quantité de non codant est en effet
levée si g est fort!, c’est-a-dire si la taille moyenne des réarrangements augmente trés
peu avec celle du génome : dans ce cas, lorsque le génome est trés long, on peut quasi-
ment considérer que tous les événements mutationnels sont locaux. Au contraire, si ¢ est
faible (ou si la loi est uniforme, ce qui correspondrait a ¢ = 0), la taille moyenne des seg-

'En revanche, la pression indirecte sur le nombre de génes subsiste. L’existence de pressions sélectives
indirectes sur l'organisation du génome n’est donc pas complétement remise en cause.
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ments réarrangés augmente de facon non négligeable avec celle du génome, les pressions
de sélection indirectes peuvent s’exercer sur la compacité du génome.

5 Discussion

Les expériences réalisées avec le modéle aevol montrent comment le nombre de génes et
la quantité d’ADN non fonctionnel maintenus dans un génome peuvent étre modulés en
fonction du taux de mutation, par la sélection indirecte d’une variabilité mutationnelle
intermédiaire, conciliant fidélité de transmission et capacité d’innovation. Peut-on s’at-
tendre a ce qu’un tel phénoméne se produise dans des génomes réels 7 En d’autres termes,
la sélection indirecte d’un niveau intermédiaire de variabilité mutationnelle peut-elle aussi
contribuer, avec les biais mutationnels et les pressions sélectives directes, a déterminer la
compacité d’un génome réel ?

Il est clair que le modéle comporte un certain nombre d’hypothéses simplificatrices. Celles-
ci nous ont permis de décrire par de simples équations le lien entre la structure du génome
et la variabilité mutationnelle du phénotype, mais ce lien peut étre moins direct en réalité.

Tout d’abord, nous avons vu que ce lien dépend de la facon dont se produisent les réarran-
gements. Deux propriétés apparaissent comme essentielles pour observer une stabilisation
de la taille du génome ainsi que sa dépendance au taux de mutation : (i) le nombre d’évé-
nements par réplication doit augmenter avec la taille du génome, et (ii) la taille moyenne
des réarrangements doit également augmenter significativement avec la taille du génome.
Or dans les génomes réels, le nombre et la taille des réarrangements ne dépendent pas
aussi directement de la taille du génome que dans le modéle. Ils dépendent du nombre
d’éléments répétés, de leur longueur, de leur répartition, ainsi que du rayon d’action des
différents mécanismes de recombinaison ectopique. Il semble cependant que chez les pro-
caryotes comme chez les eucaryotes, le nombre d’éléments répétés augmente avec la taille
du génome (Achaz et al., 2001, 2002; Frank et al., 2002), ce qui remplirait la premiére
condition. En ce qui concerne la distribution de la taille des réarrangements spontanés,
nous avons déja mentionné au chapitre II qu’elle était difficile & caractériser : d’une part,
plusieurs mécanismes agissent simultanément a des échelles différentes, et d’autre part, on
n’a souvent accés qu’aux événements fixés. On ne peut donc affirmer avec certitude que
la longueur moyenne des segments réarrangés augmente avec la taille du génome, méme
si cela semble plausible, au moins tant que le génome reste relativement court.

Ensuite, si le modéle prend en compte (de fagon simplifiée) le role des réarrangements et
des mutations locales dans la variabilité mutationnelle, il ignore deux autres sources de
variabilité mutationnelle du phénotype, a savoir 'auto-réplication des éléments transpo-
sables et la recombinaison allélique. L’auto-réplication des éléments transposables crée un
biais mutationnel vers la croissance du génome, mais si les séquences intergéniques sont
principalement constituées d’éléments transposables, alors elles deviennent particuliére-
ment mutagénes — ce qui peut causer leur contre-sélection indirecte (Lynch, 2006b). En
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effet, d'une part, les éléments transposables peuvent s’insérer dans des génes, et d’autre
part, ils peuvent constituer de meilleurs substrats que les répétitions fortuites pour les
mécanismes de recombinaison intrachromosomiques (Achaz, 2002). Dans une population
recombinante, la recombinaison allélique est également susceptible de générer de nou-
veaux phénotypes en créant de nouvelles combinaisons d’alléles. La recombinaison peut
notamment rassembler deux mutations favorables qui étaient jusqu’alors en compétition,
et contrer ainsi 'effet Hill-Robertson (parfois appelé interférence clonale). De grandes dis-
tances intergéniques, augmentant le taux de recombinaison entre les loci sous sélection,
pourraient étre alors indirectement sélectionnées (Comeron, 2001).

Enfin, nous avons supposé ici que (i) le taux de mutation par base est fixe dans le temps, et
(ii) seules les mutations qui n’affectent pas les génes sont neutres. Or, comme nous ’avons
vu au chapitre I, le taux de mutation est susceptible d’évoluer chez les organismes réels,
et ceux-ci présentent aussi une multitude de niveaux de robustesse dans la transition
génotype-phénotype, qui permettent & certaines mutations géniques d’étre neutres. La
sélection indirecte d’un niveau donné de variabilité pourrait donc se manifester sur le taux
de mutation et sur les mécanismes de canalisation en méme temps que sur la structure
du génome!.

Pour toutes ces raisons, il semble que 'effet que nous avons pu isoler a ’aide du modéle —
une pression indirecte sur le niveau de variabilité qui se manifeste par une relation entre la
compacité du génome et le taux de mutation — soit susceptible d’exister dans les génomes
réels, mais qu’il soit difficile a révéler par comparaison directe d’espéces différentes. Une
telle relation a cependant été obtenue expérimentalement par Drake (1991) : pour diffé-
rentes espéces microscopiques comprenant des bactériophages, une bactérie, une levure
et un champignon, Drake a obtenu une relation linéaire entre le logarithme de la taille
du génome et le logarithme du taux de mutation par base. Ces données pourraient donc
refléter, comme dans nos simulations, la sélection indirecte de la taille du génome qui
permet le meilleur compromis entre robustesse et capacité d’innovation, étant donné le
taux de mutation. En effet, si les espéces testées partagent approximativement un mode
de reproduction asexué, la méme intensité de sélection, les mémes patterns mutation-
nels au niveau des réarrangements, les mémes niveaux de robustesse dans la transition
génotype-phénotype, etc., alors on peut effectivement s’attendre a ce qu’elles s’alignent
sur les graphes log(nombre de génes) = f(u) et log(non codant) = f(u), comme dans nos
simulations. Si, au contraire, on compare des espéces qui différent vraisemblablement en
termes d’intensité de sélection, de patterns mutationnels et de robustesse dans la transi-
tion du génotype au phénotype (Lynch, 2006a), alors ces deux relations ne peuvent étre
visibles.

1On peut cependant penser que I’évolution de ces trois composantes ne se fait pas nécessairement au
méme rythme : s’il est relativement facile de baisser la variabilité mutationnelle en excisant des séquences
non fonctionnelles répétitives, il semble plus difficile de le faire en augmentant la fidélité de la réplication.
Le taux de mutation pourrait donc évoluer plus lentement que la compacité du génome, et celle-ci pourrait
donc s’ajuster & tout moment au taux de mutation courant.
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6 Conclusion

Les expériences décrites dans ce chapitre illustrent bien le potentiel du modéle aevol en
tant que générateur d’hypothéses : les simulations ont révélé 'existence d’une pression
sélective indirecte sur le niveau de variabilité mutationnelle, qui se traduit au niveau de la
structure du génome. En analysant ce phénomeéne dans un systéme simple comme celui-ci,
on est mieux armé pour en rechercher les traces dans les génomes réels. Nous avons pu
par exemple montrer que la pression sélective indirecte mise en évidence se traduit, tout
étant égal par ailleurs, par une influence du taux de mutation sur le nombre de génes et
sur la quantité de non codant. Les données expérimentales bien connues de Drake (1991)
ont ainsi pu étre interprétées comme une signature possible du phénoméne. On peut
envisager de tester si ce type de pression indirecte peut également expliquer, au moins
en partie, I’évolution réductive des génomes des bactéries endocytobiotes (Andersson et
Andersson, 1999; Charles et al., 1999; Moran et Wernegreen, 2000; Moran et Mira, 2001;
Ochman et Moran, 2001; Silva et al., 2001; Gil et al., 2002), en étudiant Peffet d’un taux
de mutation ponctuel plus élevé (Moran et Mira, 2001; Itoh et al., 2002) dans le contexte
d’une réduction de la taille efficace de la population (Moran et Wernegreen, 2000) et d’une
stabilisation et/ou simplification de '’environnement, (Moran et Mira, 2001).

L’apport potentiel du modéle ne se limite pas pour autant a ’étude de la taille des gé-
nomes. On peut en effet s’interroger sur I'effet indirect du taux de mutation sur d’autres
caractéristiques structurelles du génome, comme la répartition des genes sur le chromo-
some : sont-ils réguliérement répartis ou forment-ils des “clusters” 7 Les équations III1.1 et
I11.2 montrent en effet que la variance des distances intergéniques (Var()\;)) influence aussi
la proportion de descendants neutres, et donc la variabilité mutationnelle du phénotype.
Une redistribution des génes a taille de chromosome constante peut donc permettre un
ajustement fin de la variabilité mutationnelle. Dans ce cas, il serait pertinent de tester si
un changement du taux de mutation s’accompagne d’un changement de répartition des
génes.

Enfin, a taux de mutation constant, il est également possible d’étudier I'effet sur le génome
d’une autre composante de la variabilité mutationnelle : 'impact moyen d’une mutation
génique. La sélection indirecte d’un niveau donné de variabilité peut-elle 14 aussi induire
un couplage inattendu, entre cet impact moyen et la structure du génome ? C’est ce que
nous abordons dans le chapitre suivant.
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Chapitre IV

Structuration du génome en fonction de
I’effet des mutations

Donc toutes choses étant causées et causantes,
aidées et aidantes, médiates et immeédiates et
toutes s’entretenant par un lien naturel et
insensible qui lie les plus éloignées et les plus
différentes, je tiens impossible de connaitre les
parties sans connaitre le tout, non plus que de
connaitre le tout sans connaitre particuliérement
les parties.

Blaise Pascal!

Les simulations présentées au chapitre précédent ont montré que, tout étant égal par
ailleurs, la structure du génome s’ajuste spontanément en fonction du taux de mutation
par base. Ce couplage inattendu provient du fait que le taux de mutation et la structure du
génome sont deux composantes d’une seule et méme propriété indirectement sélectionnée :
la variabilité mutationnelle globale du phénotype entre progéniteur et descendance. Or,
comme nous I'avons vu au chapitre I, cette variabilité globale dépend aussi d'une troisiéme
composante, a savoir la facon dont le phénotype varie lorsqu’un géne est modifié ou perdu.
On peut donc se demander si, & taux de mutation égal, la structure du génome peut
spontanément s’ajuster en fonction de l'impact phénotypique des mutations géniques.
Par exemple, si modifier ou perdre un géne peut causer un fort impact sur le phénotype,
va-t-on indirectement sélectionner une structure de génome qui permet de muter peu de
génes a chaque reproduction ?

Nous avons vu au chapitre I que chez les étres vivants, 'impact phénotypique d’une mu-
tation dans un géne résulte d’une multitude de parameétres, comme la dégénérescence du

I Pensées in Oeuvres Complétes, p. 527, Seuil, 1963.
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code génétique, la robustesse de la fonction de la protéine vis-a-vis d'un changement de
séquence, ou encore la position de la protéine dans le réseau d’interactions fonctionnelles.
Ce réseau d’interactions fonctionnelles englobe les interactions physiques, mais aussi les
réseaux de régulation, les réseaux métaboliques et les cascades de signalisation. Méme
pour les espéces modéles, ce “réseau de réseaux” (Barabasi et Oltvai, 2004) est loin d’étre
complétement connu, et sa complexité est telle qu’il est extrémement difficile de prédire
tous les effets qu’une mutation peut avoir sur le phénotype d’un organisme, méme unicel-
lulaire. On sait cependant qu'une mutation a plus de chances d’étre 1étale si elle affecte une
protéine centrale dans ce réseau (Jeong et al., 2001). Nous pouvons donc reformuler plus
précisément notre questionnement : la présence de protéines centrales peut-elle affecter
indirectement la structure du génome, en raison de l'effet potentiellement dramatique de
leurs mutations ? En d’autres termes, la structure du génome indirectement sélectionnée
est-elle différente selon que la correspondance génes-traits est bijective ou, au contraire,
dégénérée ?

La encore, 'expérimentation in silico s’avére particuliérement utile pour tester la perti-
nence de ce questionnement. Il est en effet beaucoup plus aisé de controler les propriétés
générales de la correspondance génes-traits dans un modeéle tel qu’aevol que dans un or-
ganisme réel. Nous pouvons ici controler 'effet maximal des mutations géniques en fixant
la pléiotropie maximale des protéines, grace au parameétre wy,y. Celui-ci définit la taille
maximale de 'ensemble de processus biologiques auxquels une protéine contribue (lar-
geur des “triangles”). Lorsque wy,y est faible, toutes les protéines sont spécialisées sur une
gamme étroite de processus, alors que lorsque wmax €st élevé, on autorise ’apparition de
protéines qui interviennent dans de nombreux processus, interagissent avec de nombreuses
autres protéines et ont un grand poids dans le phénotype de 1'organisme.

Dans ce chapitre, nous étudions donc l'influence de ce paramétre sur I’évolution du gé-
nome. Aprés avoir présenté le plan d’expérience (section 1), nous nous assurerons qu’aug-
menter wy., permet effectivement de faire apparaitre des protéines trés pléiotropes et
d’augmenter 'impact des mutations géniques (section 2). Nous verrons ensuite comment
cela influence le nombre de génes et la quantité de non-codant, et nous montrerons que
cet ajustement de la structure génomique est, comme dans le chapitre précédent, lié a
la sélection indirecte d’un niveau constant de variabilité mutationnelle (section 3). Dans
une quatriéme section, nous montrerons que la présence de protéines trés pléiotropes in-
fluence aussi la dynamique de 'ordre des génes. Enfin, nous discuterons ces résultats dans
le contexte des génomes réels (section 5). Ce travail fait I'objet des articles 1, 4 et 9.

1 Plan d’expérience

L’objectif de cette série d’expérience est de tester si, a taux de mutation constant, le
niveau de pléiotropie des protéines peut influencer la structure du génome. Nous avons
choisi de fixer tous les taux de mutation a 1075 par bp, ce qui permet d’obtenir des
génomes avec suffisamment de génes et suffisamment peu de chevauchements pour que
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I’étude de la dynamique de 'ordre des génes ait un sens. Nous avons testé six valeurs pour
le paramétre wy,y, qui fixe la pléiotropie maximale des protéines (largeur maximale des
“triangles” protéiques) : 0,01, 0,02, 0,033, 0,1, 0,2 et 0,33. Pour chaque valeur de Wy,
nous avons fait évoluer indépendamment cinq populations pendant 40 000 générations.
La sélection est dans un premier temps basée sur les rangs, car comme nous l’avons vu au
chapitre précédent, cela permet un meilleur contréle et une meilleure compréhension des
relations de causalité. Un second jeu de simulations menées avec une sélection “fitness-
proportionate” nous montrera cependant que les principaux résultats sont indépendants
de la méthode de sélection. Les autres paramétres utilisés figurent dans le tableau IV.1.

Paramétre Symbole Valeur

Taille de la population N 1000 individus

Taille initiale des génomes Linit 5000 bp

Séquence promotrice - 0101011001110010010110, dmax =
4 différences autorisées

Séquence terminatrice - De la forme abed***déba

Signal d’initiation de la traduction - 011011***000

Signal de terminaison de la traduction - 001

Code génétique - Voir tableau II.1, p. 75

Ensemble des processus biologiques Q 0, 1]

Pléiotropie maximale des protéines Winax De 0,01 & 0,33

Distribution de possibilité de ’environ- fE Trimodale, comme sur la figure

nement I1.3, et fixe au cours du temps

Méthode de sélection - “Linear ranking”

Intensité de la sélection nt 1.998

Taux de mutation ponctuelle Uponct 10~ par bp

Taux de petite insertion Uing 10~° par bp

Taux de petite délétion Udel 107° par bp

Taux de grande délétion Ugdel 107 par bp

Taux d’inversion Uiy 107° par bp

Taux de duplication Udup 10~ par bp

Taux de translocation Utransioe ~ 107° par bp

Loi de la longueur des petits indels - Loi uniforme entre 1 et 6 bp

Loi de la longueur des segments réar- lseg Loi uniforme entre 1 et L

rangés

Tab. IV.1: Paramétres utilisés pour tester |'influence de la pléiotropie des protéines sur |'évolution
structurelle du génome.

2 Vérification de l'effet de wyax sur le protéome

Méme dans un modeéle simple comme aevol, I'impact moyen des mutations géniques n’est
pas controlable directement. Pour le modifier, nous devons donc agir & travers un autre
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paramétre plus accessible et qui lui est a priori lié, tel que wmay. Il faut donc avant toute
chose vérifier cette corrélation, c¢’est-a-dire s’assurer qu’en modifiant wy,,,, nous modifions
effectivement l'allure du protéome et l'effet des mutations. Rappelons que fixer wpay
n’impose pas directement une largeur donnée aux “triangles” protéiques, mais simplement
une borne supérieure. En augmentant wp,,, on autorise I'apparition de protéines trés
pléiotropes, mais cette possibilité offerte pourrait ne pas étre utilisée ou étre contre-
sélectionnée. Il convient par conséquent de controler la présence de telles protéines chez
les organismes évolués sous un wpya, élevé.

La figure IV.1 montre des exemples de protéomes obtenus aprés 40 000 générations. On
constate que les protéines trés pléiotropes sont effectivement utilisées lorsqu’on les auto-
rise. De telles protéines interagissent fonctionnellement avec de nombreuses autres pro-
téines (recouvrement des triangles) et apparaissent donc comme trés connectées sur la
représentation du réseau d’interactions fonctionnelles. Pour tester si la présence de ces
protéines augmente l'effet des mutations géniques, nous avons effectué des “knock-out”
systématiques sur tous les génes du meilleur individu final de chaque run : nous avons
mesuré la perte d’adaptation causée par la délétion de chaque géne. La figure IV.1 montre
que certaines pertes de génes peuvent étre dramatiques si wy,,x est élevé. La figure 1V.2
montre que I'impact moyen d’une perte de géne dépend clairement de wy,,x. Cette analyse
confirme que ce paramétre est un levier approprié pour modifier 'impact des mutations
géniques. Il est donc pertinent d’étudier son effet sur I'évolution de la structure du génome.
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A. Protéome B. Réseau d'interactions C. Impact des “knock-out”
fonctionnelles entre protéines sur 'adaptation g

w_ . =002 ® S
N 7 5 9
‘ v ) ' :
N [0
MOW A\ L 8
s i | —e Q“l’:" Z o ©
. A,..A.levt“'.‘t\ﬂ, 1.',1&‘\4‘1'2,1‘!\nn\1’4\\ - ‘%)(év‘@!‘!. 5
y S VY22 S
z
o
-0.05-0.04-0.03-0.02-0.01 0.00 0.01
Perte d’adaptation
o 9 :
Q |
& o
o @ |
(0]
T o |
[0) o
5 |
g 2
[e]
z . - L ol

I 1 1 T T T 1
-0.05-0.04-0.03-0.02-0.01 0.00 0.01
Perte d’adaptation

40

I
[%2]
Q I
S o
o @ |
[0)
T o I
[ o
o
e} I
E o
S T I
C P N ﬂﬂ,-ll
I T T T T T 1
-0.05-0.04-0.03-0.02-0.01 0.00 0.01
Perte d’adaptation

Fig. IV.1: Effet de wmax sur 'allure du protéome. La figure montre le protéome du meilleur individu
final d’'une des cinq populations, pour wmax =0,02, 0,1 et 0,33. A : Superposition des distributions
de possibilité des protéines. Les triangles de hauteur négative correspondent a des protéines inhibi-
trices. B : “Réseau” d'interactions fonctionnelles entre protéines, selon les conventions de la figure
1.6, p. 85. C : Résultats de I'expérience de knock-out systématique décrite dans le texte principal.
Il s'agit de I'histogramme de la perte d'adaptation qui serait causée par la perte de chaque géne
(une perte d'adaptation de -0,01 par exemple signifie que I'écart g entre le phénotype et I'optimum
environnemental augmente de 0,01). La ligne verticale pointillée en indique la moyenne.
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Fig. IV.2: Effet de wmayx sur la perte moyenne d'adaptation causée par une perte de géne (résultats
complets de I'expérience de knock-out systématique menée sur le meilleur individu final de chaque
simulation). La p-value indiquée sur le graphique est a prendre avec précaution car I'hypothése d'égalité
des variances n'est pas vérifiée.
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3 Evolution du nombre de génes et de la quantité de
non codant

Dans cette section, nous allons nous focaliser sur deux composantes de la structure du
génome qui se sont déja révélées importantes dans le chapitre précédent : le nombre
de génes et la quantité de non codant. Nous allons dans un premier temps présenter
factuellement leur dépendance vis-a-vis de wpay, puis nous montrerons que la sélection
indirecte d’'un niveau donné de variabilité mutationnelle est & nouveau le mécanisme sous-
jacent aux relations observées. Enfin, nous commenterons l'effet de la méthode de sélection
sur ces résultats.

3.1 Nombre de génes et quantité de non codant & 1’équilibre

Quelle que soit la valeur de wpay, 'évolution temporelle de la taille du génome suit ici les
phases traditionnelles d’acquisition de génes par duplication-divergence puis de réduction
de la quantité de non codant jusqu’a ce qu’une taille d’équilibre soit atteinte (figure IV.3).
Le nombre de génes se stabilise également, mais plus lentement, et aprés une durée variable
selon wyay. Lorsque wpay est éleveé, le processus d’acquisition de génes s’arréte tot, si bien
que le génome final contient d’autant moins de génes que Wy est fort (figure IV.4A).

A premiére vue, cela semble découler logiquement du fait d’avoir autorisé de plus grands
triangles : quand wpy,, est plus élevé, moins de triangles sont nécessaires pour couvrir
la gamme de processus. Pourtant, comme la distribution de possibilité que nous avons
choisie pour 'environnement n’est pas linéaire par morceaux (voir paragraphe 11.3.3, p.
92), elle ne peut pas étre réalisée exactement en sommant un petit nombre de triangles.
Le phénotype peut théoriquement toujours étre affiné par ’ajout de triangles activateurs
ou inhibiteurs. Ces fines améliorations sont cependant de plus en plus longues & obtenir :
seules quelques mutations trés précises peuvent améliorer le phénotype lorsque celui-ci
est déja relativement proche de 'optimum. Si, pour une raison quelconque, un wpya, élevé
amplifie ce phénoméne en rendant ces mutations encore plus rares, alors cela pourrait
expliquer que le nombre de génes diminue lorsque wy.x augmente. Mais il semble que cette
diminution refléte aussi un processus plus global de rétrécissement du génome. En effet,
comme le montre la figure IV.4B, wp,, a aussi un effet (moins fort mais statistiquement
significatif) sur la quantité de non codant.
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Fig. IV.3: Evolution du nombre de séquences codantes (A) et de la quantité de non codant (B) sur
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Fig. IV.4: Influence de wmax sur le nombre de séquences codantes (A) et sur la quantité de non
codant (B) a I'équilibre. Pour chaque simulation, la valeur a I'équilibre est estimée par la moyenne
des 10000 derniéres générations, c'est-a-dire des 10000 derniers ancétres du meilleur individu final.
L’effet de wmayx sur la quantité de non codant est moins fort que sur le nombre de génes, mais il reste
statistiquement significatif.

3.2 Sélection indirecte du niveau de variabilité mutationnelle

Il nous faut expliquer comment wy,, peut agir sur un parameétre — la quantité de non
codant — qui ne contribue pas a ’adaptation immeédiate des individus, mais qui peut in-
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fluencer leur variabilité mutationnelle. En augmentant, a travers wpay, 'effet moyen des
mutations géniques, nous avons augmenté cette variabilité mutationnelle. Les changements
observés au niveau de la structure génomique pourraient-ils alors correspondre & une com-
pensation de cette perturbation, permettant de maintenir une variabilité constante et donc
un bon compromis exploitation-exploration 7 Pour tester cette hypothése, il est nécessaire
d’estimer la variabilité mutationnelle globale des individus finaux. Pour cela, au chapitre
précédent, nous avions pu utiliser I'indicateur simple et analytiquement prédictible qu’est
la proportion F, de descendants neutres, mais cet indicateur partiel ne convient pas ici.
En effet, il ne fait que distinguer les mutations neutres des mutations non neutres, sans
prendre en compte la “gravité” des mutations non neutres. Comme c’est précisément cette
gravité que nous modifions a travers wp.y, il nous faut impérativement un indicateur qui
la prenne en compte, comme la différence moyenne d’adaptation entre un progéniteur et
’ensemble de ses descendants (perte moyenne d’adaptation par réplication). Nous avons
estimé empiriquement cette perte moyenne d’adaptation en simulant 50000 réplications
indépendantes du meilleur individu final de chaque run, avec le méme taux de mutation
que pendant I’évolution. Comme le montre la figure IV.5, cette perte moyenne d’adap-
tation ne dépend pas de wyayx, ce qui signifie que les individus finaux présentent tous le
méme niveau global de variabilité mutationnelle, quel que soit I'impact d’une perte de
géne. La raison en est que le nombre de génes mutés par réplication est plus faible lorsque
Wmax est plus élevé (figure IV.5). Rappelons que le taux de mutation par bp est le méme
pour toutes ces simulations : c’est donc bien au niveau de la structure du génome que
leffet se produit.
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Fig. IV.5: A : Invariance de la perte moyenne d’'adaptation par réplication vis-a-vis de wmax, €n dépit
de I'influence de wmax sur I'impact d'une mutation génique (voir figure IV.2). B : Cette invariance
s'explique par le fait que lorsque wmax augmente, la structure génomique indirectement sélectionnée
est telle que moins de génes sont mutés a chaque réplication.

Comment la structure du génome peut-elle influencer le nombre de génes mutés a chaque
réplication ? Il est clair qu’en ce qui concerne les mutations locales (mutations ponctuelles,
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petites insertions et petites délétions), le nombre de génes mutés est directement propor-
tionnel au nombre total de génes. Le nombre de génes a donc une influence évidente sur
le nombre de génes qui subissent une mutation locale. Le réle de la quantité de non co-
dant est moins trivial, mais il existe cependant, dés lors que les grandes délétions et les
duplications sont prises en compte.

Considérons deux génomes comportant un méme nombre N de génes (répartis régulie-
rement sur le chromosome), mais différant par la quantité de non codant : I'un est de
longueur L et lautre de longueur L’ > L. Si u est le taux de grandes délétions par bp,
le premier génome va subir en moyenne ul grandes délétions par réplication, contre ul/
pour le second. Si la longueur des segments réarrangés suit la loi uniforme entre 1 et L,
alors chaque grande délétion touche en moyenne Ng/2 génes, quelle que soit la quantité
d’ADN intergéniquel. Ainsi, au total, une réplication du premier génome se solde par une
perte moyenne de uLNg/2 génes, contre ul’Ng/2 pour le second. Moins de génes sont
donc perdus en moyenne dans le premier génome. Si, en plus de contenir moins de non
codant, ce premier génome contient aussi moins de génes, l'effet est encore renforcé. Le
méme raisonnement vaut pour les duplications.

En somme, tous types de mutation confondus, il est possible de modifier le nombre moyen
de génes mutés par réplication en modifiant le nombre de génes total et/ou la quantité
de non codant. Cela peut permettre de retrouver une variabilité mutationnelle globale
acceptable, malgré la présence de protéines trés pléiotropes, c’est-a-dire malgré 'impact
potentiellement fort des mutations géniques. Dans la compétition évolutive, les individus
qui présentent (par hasard) la structure génomique adéquate étant donné l'impact des
mutations géniques sont alors — de fait — ceux dont la descendance se maintient sur le
long terme. La sélection indirecte d’'un niveau donné de variabilité mutationnelle peut
donc induire un couplage inattendu entre le niveau fonctionnel (pléiotropie des protéines)
et le niveau génomique (quantité de non codant).

3.3 Influence de la méthode de sélection

L’argumentation précédente repose sur 'invariance de la perte moyenne d’adaptation
vis-a-vis de wmax. On pourrait y opposer que cette invariance ne refléte pas la sélection
indirecte d’un niveau donné de variabilité, mais simplement le fait que la valeur exacte
de I'adaptation importe peu puisque la sélection est basée sur les rangs. Nous avons donc
reconduit I’ensemble de I'expérience avec la méthode de sélection “fitness-proportionate”,
qui assigne directement les probabilités de reproduction en fonction des valeurs brutes
d’adaptation (le paramétre k étant ici fixé a 100).

Dans ce nouveau jeu de données, I’évolution temporelle du génome suit les deux phases

!Comme nous I’avons noté au chapitre précédent, si la longueur moyenne des segments excisés aug-
mente linéairement avec L (c’est le cas si lseg suit la loi uniforme), la probabilité Dyqe1 quune grande
délétion soit neutre n’augmente pas avec la quantité d’ADN intergénique. Cela signifie que 'ADN inter-
génique ne protége pas les génes des grands réarrangements.
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habituelles de croissance puis de stabilisation. Comme précédemment, le nombre de génes
et la quantité de non codant se stabilisent aprés un laps de temps variable selon wpyax
(figure TV.6). On retrouve le fait que leurs valeurs a 1’équilibre diminuent lorsque wyax
augmente, bien qu’elles différent quantitativement du celles du jeu de données initial. Il
faut notamment souligner que I’échelle du graphe IV.6D est logarithmique : la quantité
finale de non codant semble ici décroitre exponentiellement plutot que linéairement. Ces
différences quantitatives entre les deux jeux de données étaient attendues, puisque le
chapitre précédent a montré que l'intensité de la sélection influence aussi la compacité
du génome. Nous avons choisi k, le paramétre du mode “fitness-proportionate”, de sorte a
obtenir approximativement la méme intensité de sélection qu’en ranking une fois que la
plupart des génes sont acquis. Mais une correspondance exacte est impossible & obtenir
car lorsque la sélection est basée sur les valeurs brutes d’adaptation, son intensité décroit
au fur et & mesure du temps. Malgré cela, U'effet qualitatif de wy,,x sur Iallure du génome
persiste, ce qui suggére que le comportement du modéle est relativement robuste vis-a-vis
du mode de sélection.

Il reste & vérifier que la compacité accrue du génome lorsque wp,,, est élevé permet de
compenser 'effet aggravé des mutations géniques. Nous avons testé cette hypothése en
simulant, comme précédemment, 50000 réplications indépendantes du meilleur individu
final de chaque simulation. Comme le montre la figure IV.7B, la perte moyenne d’adap-
tation par réplication n’est pas aggravée lorsqu’une plus grande pléiotropie est autorisée.
Ici, on observe méme une tendance inverse'. Ceci est surprenant car chez ces individus,
chaque perte de géne est en moyenne plus cotteuse (figure IV.7A). Cela signifie que le
nombre moyen de génes mutés par réplication — qui dépend lui-méme de la structure du
génome — est une composante trés importante de la variabilité mutationnelle globale. La
figure IV.7C montre en effet que grace a leur structure génomique plus compacte, les
individus finaux obtenus pour un wy,yx élevé subissent moins de mutations géniques a
chaque réplication. Ainsi, sous un wp.y élevé, les individus dont la structure génomique
(compacte) permettait de muter moins de génes a chaque réplication ont donc pu com-
penser I'impact accru des mutations géniques et sont donc ceux qui ont été indirectement
sélectionnés.

En conclusion, ce jeu de données supplémentaire montre que méme si le mode de sélection
peut jouer sur les valeurs numériques des différents indicateurs, il ne modifie pas les
grandes tendances mises en évidence précédemment. On retrouve un couplage entre les
propriétés fonctionnelles des protéines et la compacité du génome, couplage di au fait que
ces deux niveaux sont impliqués dans la variabilité mutationnelle globale du phénotype.

!Pour étre plus précis, la variabilité mutationnelle globale est & peu prés constante lorsque wmax varie,
sauf pour la plus faible valeur de wp,x (0,01). Le niveau de variabilité indirectement sélectionnée semble
plus grand dans ce cas précis, ce qui cause la “tendance” observée. Pourquoi l’exploration serait-elle
davantage favorisée dans ce cas? La comparaison des niveaux d’adaptation a ¢ = 40 000 montre que la
population est moins bien adaptée lorsque wyax =0,01 (il est en effet difficile d’approcher I'optimum
environnemental par une combinaison de triangles exclusivement étroits). Sous un mode de sélection
“fitness-proportionate”, cela signifie que la population subit encore une sélection directionnelle forte. 11
semblerait donc logique que I'exploration de nouveaux phénotypes soit davantage favorisée dans ce cas.
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Fig. IV.6: Relation entre wmayx et la compacité du génome sous une sélection “fitness-proportionate”.
Haut : Evolution du nombre de séquences codantes (A) et de la quantité de non codant (B) sur la
lignée ancestrale du meilleur individu final, sous un régime de sélection basé sur les valeurs absolues
d'adaptation. Bas : Influence de wmax sur le nombre de séquences codantes (C) et sur la quantité
de non codant (D) a I'équilibre, sous un régime de sélection basé sur les valeurs absolues d’adapta-
tion. Pour chaque simulation, la valeur a I'équilibre est estimée par la moyenne des 10000 derniéres
générations, c'est-a-dire des 10000 derniers ancétres du meilleur individu final.
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Fig. IV.7: Variabilité mutationnelle globale sous une sélection “fitness-proportionate”. A : Effet de
Wmax Sur la perte moyenne d'adaptation causée par une perte de géne. Pour chaque simulation, les
genes du meilleur individu final ont été supprimés tour a tour; le graphe présente la moyenne sur tous
les génes des pertes d’adaptation résultantes. Les mutations géniques ont donc un impact plus fort
lorsque wmax est augmenté. B : Malgré cela, la perte moyenne d’adaptation par réplication n’est pas
aggravée; elle tend méme a se rapprocher de 0. C : Comme précédemment, cela est dii au fait que
lorsque wmax augmente, moins de génes sont mutés a chaque réplication.
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4 Evolution de I’ordre des génes

Nous nous sommes jusqu’a présent focalisés sur deux caractéristiques du génome qui in-
fluencent fortement la variabilité mutationnelle du phénotype, a savoir le nombre de génes
et la quantité de non codant. Cette variabilité peut néanmoins étre aussi modulée plus
finement par d’autres aspects de 'organisation du génome. Par exemple, la position re-
lative des génes détermine si leurs destins mutationnels sont liés. Ainsi, si les génes d’'un
méme réseau de régulation sont éparpillés sur le chromosome, alors les duplications ont
de grandes chances de n’affecter qu’une partie du réseau et donc de causer des problémes
de dosage ; si, au contraire, les génes du réseau sont rassemblés en un seul cluster, alors les
duplications pourront affecter le réseau entier et donc causer moins de dommages (Wag-
ner, 1994; Shimeld, 1999). Dans le modéle, des effets de ce type pourraient se produire,
par exemple, au niveau des paires activateur-inhibiteur : 'impact phénotypique d’une
duplication est moins important si elle affecte simultanément les deux génes. La position
relative des génes sur le chromosome pourrait donc avoir son propre effet sur la variabilité
mutationnelle du phénotype, et, par conséquent, subir une pression de sélection indirecte.
Si de telles contraintes existent, on peut penser qu’elles sont d’autant plus fortes que les
interactions fonctionnelles sont nombreuses et intenses entre les protéines. Nous avons
donc cherché a caractériser la dynamique de la position relative des génes en fonction de
I’allure du protéome, en contrélant I'allure du protéome par l'intermédiaire de wmay, et
en évaluant la dynamique de 'organisation des génes a travers celle de leur ordre sur le
chromosome. La question que nous abordons dans cette section est donc la suivante : une
fois le nombre de génes stabilisé, leur ordre est-il plus contraint lorsque wp,,, est élevé?

La connaissance exacte des événements mutationnels fixés s’avére particuliérement utile
pour répondre a cette question. Pour chaque simulation, nous avons analysé les mutations
apparues sur la lignée ancestrale du meilleur individu final, en nous focalisant sur celles
qui (i) se sont produites apreés la stabilisation du nombre de génes et (ii) pouvaient changer
lordre des génes sans affecter le phénotype. Nous avons donc considéré les inversions et
les translocations neutres apparues sur la lignée ancestrale entre les générations 30 000 et
40 000. Une inversion ou une translocation est considérée neutre si elle n’a pas d’effet sur
I’adaptation g, ce qui est le cas ici si ses points de rupture sont situés dans des régions non
fonctionnelles!. Nous considérons par ailleurs qu’une inversion ou une translocation est
conservative si elle préserve les positions relatives des “régions fonctionnelles” (une région
fonctionnelle étant ici, comme au chapitre précédent, une région transcrite contenant au
moins une séquence codante).

Comme le montre la figure IV.8, le nombre de translocations ou d’inversions neutres fixées
tend a décroitre lorsque wma, augmente, ce qui refléte vraisemblablement la baisse du taux
de mutation génomique due a une compacité accrue du génome. Pour caractériser la sta-
bilité de 'ordre des génes au-dela de cet effet, nous avons représenté sur la figure IV.9 la

1Si cette hypothése est valide dans le modéle, elle est plus discutable pour un génome réel, dans la
mesure ol une inversion peut avoir des conséquences phénotypiques méme si elle ne rompt aucun géne.
En effet, dans un génome réel, le fait qu’'un géne change de brin peut avoir des conséquences sur sa
transcription (voir chapitre I).
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proportion (notée P) de réarrangements conservant l'ordre des génes, parmi les réarran-
gements neutres fixés. On observe alors que plus wy,.x est élevé, plus la proportion Py
d’inversions conservatives est forte au sein des inversions neutres fixées. Ainsi, bien que
I’organisation des génes ne soit jamais complétement figée, elle est globalement plus stable
lorsque le réseau d’interactions fonctionnelles entre les protéines est plus connecté : il y
a moins d’inversions fixées, et celles-ci tendent & préserver plus souvent ’ordre des génes.
Cela pourrait indiquer qu’une organisation spécifique des génes soit indirectement sélec-
tionnée lorsque ce réseau contient des noeuds trés connectés (protéines trés pléiotropes).
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Fig. IV.8: Influence de wmax sur le nombre de translocations (A) et d'inversions (B) neutres qui se
sont produites sur la lignée ancestrale du meilleur individu final, entre ¢ = 30 000 et ¢t = 40 000.

Deux raisons peuvent étre sous-jacentes a une stabilité accrue de 'ordre des génes : (i) les
événements non conservatifs sont indirectement contre-sélectionnés, ou (ii) la structure
du génome — et en particulier la variance des distances intergéniques — est telle que
les événements ont spontanément plus de chances d’étre conservatifs. Afin de distinguer
ces deux causes possibles, nous pouvons décomposer la proportion P de réarrangements
conservatifs parmi les réarrangements neutres fixés en deux rapports R; et R, de la facon
suivante (voir la figure IV.10 pour une interprétation graphique) :

p(f ET n ET ¢)

F p(f ET n)
p(fl(n ET ¢)) p(n ET c) (IV.1)
p(fln) p(n)
— R, R,

N

ou p(f), p(n), p(c) sont les probabilités quun réarrangement aléatoire soit respectivement
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Fig. IV.9: Influence de wmayx sur la proportion de réarrangements sans incidence sur I'ordre des génes.
A : Proportion P ansioc de translocations conservatives parmi les translocations neutres fixées. B :
Proportion P, d’inversions conservatives parmi les inversions neutres fixées.

fixé, neutre, conservatif. Ici, nous pouvons estimer p(n) et p(n ET ¢) par :

l 2
p(”)inv - <]- - Z)
l 3
p(”)transloc — <1 - E)
1 Na (IV.Q)
p(?’L ET C)inv = ﬁ Z >\z (/\i—l + )\z + )\i+1)

p(n ET C)transloc

222(1—i>2>\ >\+1+ ZA (A — 1)

ou Ng est le nombre de régions fonctionnelles, [ leur longueur totale, et \; la distance en
bp entre la fin de la région i et le début de la région i + 1 (on a donc ZNG Ni=L-1).

\

Le rapport Ry = ’W, quantifie 'avantage sélectif de la “conservativité” parmi les

réarrangements neutres. Notons que cet avantage ne peut étre immédiat dans la mesure ot
I’événement est neutre. Il peut cependant apparaitre a plus long terme si, par exemple, per-
turber I'ordre des génes augmente I'impact des mutations lors des reproductions suivantes.
Le second rapport, Ry % = p(c|n), mesure la probabilité qu’un réarrangement
aléatoire neutre soit conservatif. Comme le montre ’équation IV.2, ce second rapport
dépend de la structure du génome, et en particulier des distances intergéniques \;.

Pour comprendre 'origine de la stabilité accrue du génome, nous avons estimé les deux
rapports pour chaque simulation. Pour cela, nous avons d’abord calculé analytiquement
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Fig. IV.10: Décomposition de P en deux rapports R; et Rs. Le grand rectangle désigne I'ensemble
des translocations (ou des inversions) qui se sont spontanément produites dans la population entre
t = 30 000 et t = 40 000. Une certaine partie d’entre elles étaient neutres, et parmi celles-ci, certaines
étaient conservatives. On peut également distinguer celles qui ont été fixées, c'est-a-dire celles qui se
trouvent sur la lignée ancestrale des individus finaux.

p(n ET ¢) et p(n) pour les ancétres successifs du meilleur individu final, & partir des
caractéristiques strcuturelles de leurs génomes (équation IV.2). Nous en avons ensuite
pris la moyenne sur les 10 000 générations considérées. Cela permet d’obtenir le rapport
R,. 11 suffit enfin de diviser P par Ry pour obtenir Rj.

Comme le montre la figure IV.11, le rapport R; est en moyenne inférieur a 1, ce qui
signifie que préserver 'ordre des génes n’augmente pas la probabilité de fixation. De plus,
ce rapport n'augmente pas avec wpyax. Pour les translocations, il diminue méme lorsque
Wmax augmente. La stabilité accrue de 'ordre des génes ne peut donc s’expliquer par une
sélection préférentielle des réarrangements conservatifs. Cette stabilité doit donc étre due
au fait que les réarrangements conservatifs sont spontanément plus fréquents. C’est en effet
ce que montre la figure IV.12 : que ce soit pour les translocations ou pour les inversions,
le rapport R, — c’est-a-dire la probabilité qu’un réarrangement neutre préserve l'ordre
des génes — augmente avec wmay. La stabilité accrue de l'ordre des génes en présence
de protéines trés pléiotropes résulte donc d’une structuration du génome qui réduit la
fréquence des réarrangements perturbateurs.

C’est vraisemblablement au niveau de la variance des distances intergéniques que cet effet
se joue : & quantité de non codant égale, une inversion a moins de chances de perturber
I'ordre des génes s’ils forment un seul cluster que s’ils sont distribués réguliérement sur le
chromosome (voir 'équation 1V.2). 1l n’existe pas, dans notre modéle, de pression directe
ni de mécanisme mutationnel (comme la duplication en tandem) susceptible de favoriser
Papparition de tels clusters. Cette structuration résulte donc, selon toute vraisemblance,
d’une pression de sélection indirecte : les génomes structurés de telle sorte que les inver-
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Fig. IV.11: Probabilité de fixation d'une translocation (A) ou d’une inversion (B) neutre et conser-
vative, normalisée par la probabilité de fixation d'une translocation ou d’une inversion neutre (rapport
R1). Pour les translocations, ce rapport diminue lorsque wmax augmente. Pour les inversions, wmax
n'a pas d’effet.
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Fig. 1V.12: Probabilité qu'une translocation (A) ou une inversion (B) spontanée soit conservative
sachant qu’elle est neutre (rapport R2). Dans les deux cas, |'effet de wmax est significatif.

sions et les translocations ont plus de chances de préserver I'ordre des génes sont ceux qui,
de fait, se maintiennent & long terme lorsque les protéines sont trés pléiotropes (c¢’est-a-
dire, ici, lorsque les mutations géniques ont potentiellement un fort impact). L’avantage
sélectif indirect apporté par cette structuration n’est cependant pas évident. S’agit-il de
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la préservation d’un certain ordre des génes, qui optimiserait par exemple 'effet des du-
plications et des grandes délétions (regroupement des génes en interaction fonctionnelle,
éloignement des “hubs”, ...)! 7 Ou bien s’agit-il de tout autre chose, auquel cas la préserva-
tion accrue de 'ordre des génes ne serait qu'un effet secondaire ? La premiére hypothése
serait particuliérement élégante : la sélection indirecte d’un niveau donné de variabilité
mutationnelle ne favoriserait pas seulement une certaine taille de génome, mais aussi un
certain ordre des génes, ce qui favoriserait alors un certain pattern mutationnel au niveau
des réarrangements, et donc une certaine répartition des génes sur le chromosome. Mais
il faut reconnaitre que si cette hypothése est correcte, le fait qu’en moyenne, les réarran-
gements conservatifs n’aient pas une plus grande probabilité de fixation est pour le moins
intrigant. Une explication possible résiderait dans le conflit potentiel entre la stabilisation
d’un ordre des génes particulier et sa mise en place. Si 'organisation des génes doit étre
conservée la plupart du temps, alors les génomes ou les réarrangements perturbateurs
sont plus rares sont indirectement sélectionnés, comme nous ’avons observé. Cependant,
certains réarrangements perturbateurs peuvent étre nécessaires de temps a autre pour
répondre a des changements dans le réseau d’interactions fonctionnelles.

5 Discussion

Le tableau général qui se dégage de cette série d’expériences est celui d’une interaction
inattendue entre les propriétés fonctionnelles des protéines (pléiotropie, poids dans le phé-
notype) d’une part, et la structure du génome (nombre de génes, quantité de non codant,
dynamique de 'ordre des génes) d’autre part. Cette interaction mettant en jeu des niveaux
différents, elle est moins forte que celle mise en évidence au chapitre précédent entre le
taux de mutation et la structure du génome, mais elle est statistiquement significative. Les
deux interactions émergent d'un méme phénomeéne, celui de la sélection indirecte d’une
certaine variabilité mutationnelle du phénotype : si cette variabilité est perturbée par une
augmentation de la fréquence (chapitre précédent) ou de leffet des mutations (chapitre
courant), des modifications compensatrices de la structure du génome sont indirectement
sélectionnées. La pertinence, du point de vue des génomes réels, du couplage mis en évi-
dence ici entre l'effet des mutations géniques et la structure du génome dépend donc en
partie des mémes éléments que ceux soulignés au chapitre précédent.

Ainsi, comme nous I'avons déja mentionné, la fagon dont la sélection indirecte agit sur la
structure du génome dépend de la contribution de celle-ci a la variabilité mutationnelle du
phénotype. Nous avons pris en compte ici le role du non codant dans les réarrangements,
mais il faut tout d’abord souligner que dans les génomes réels, celui-ci est souvent composé
d’éléments transposables capables de s’insérer dans les génes, formant ainsi une source
supplémentaire de variabilité mutationnelle pour le phénotype. Ensuite, le réle du non
codant dans les réarrangements a été ici modélisé de facon simple, mais il peut étre plus

!L’examen visuel des génomes finaux, en relation avec les réseaux d’interactions fonctionnelles cor-
respondant, ne fait pas ressortir de régles évidentes pour l'ordre des génes. Les possibilités énumérées
restent, & ce stade de ’étude, des hypothéses qu’il conviendrait de tester spécifiquement.
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complexe en réalité. Pour qu’une augmentation de 'effet des mutations induise, comme
ici, une compaction du génome, il est nécessaire que des génomes plus compacts subissent
des duplications et des délétions moins nombreuses et moins longues, si bien que moins
de génes soient mutés a chaque réplication. Nous avons établi au chapitre précédent que
ces conditions pourraient étre remplies dans les génomes réels, méme si les corrélations
en question sont certainement moins fortes que dans notre modéle : la taille moyenne
des réarrangements, par exemple, n’augmente peut-étre pas linéairement avec la taille
du génome dans la mesure ou elle dépend de la répartition des éléments répétés et de
la portée des différents mécanismes de recombinaison. Il reste cependant probable que la
taille moyenne des réarrangements dépende, d’une facon ou d’une autre, de la taille du
génome. Des pressions de sélection indirecte comparables a celles que nous avons mises
en évidence seraient donc en mesure de s’exercer sur la compacité du génome.

Par ailleurs, dans notre modéle, le rétablissement du niveau de variabilité aprés une per-
turbation ne peut se faire qu’a travers des ajustements de la structure du génome, car le
taux de mutation est fixe dans le temps, ainsi que, dans une certaine mesure, 'effet des
mutations géniques'. Or les organismes vivants disposent d’un plus large panel de compo-
sants “évoluables” : dans une situation comme celle que nous modélisons — 'augmentation
de leffet des mutations géniques —, I’évolution naturelle pourrait sélectionner de nouveaux
mécanismes de canalisation (protéines chaperonnes, voies métaboliques alternatives, etc.)
plutot que des modifications de la structure du génome.

Dans ce contexte, et comme pour le chapitre précédent, nous ne pouvons pas prédire
que la comparaison de différentes espéces réelles va révéler directement un couplage entre
Ieffet des mutations géniques et la structure du génome. S’il est aujourd’hui relative-
ment aisé d’accéder aux données génomiques (au moins pour les espéces modéles), une
comparaison pertinente de I'effet des mutations est beaucoup plus difficile & établir. Des
expériences d’accumulation de mutations (Mutation-Accumulation, MA) réalisées chez
un certain nombre d’espéces modéles semblent suggérer que les mutations géniques sont
plus délétéres chez les espéces qui présentent le plus grand nombre de génes (Martin et
Lenormand, 2006), ce qui contredirait les résultats de nos simulations. Cependant, cette
comparaison directe d’espéces distantes peut étre trompeuse, car la fitness est estimée
de maniére différente selon les espéces (Bataillon, 2000; Martin et Lenormand, 2006).
On l'estime par exemple par le taux de croissance intrinséque chez FEscherichia coli, le
LRS (Lifetime Reproductive Success) chez Arabidopsis thaliana, et par la viabilité des
ceufs chez Drosophila melanogaster. Un autre probléme fondamental des approches d’ac-
cumulation de mutations est leur incapacité a détecter les petites variations de fitness
(Bataillon, 2000) ainsi que, chez les micro-organismes, les variations majeures qui sont
contre-sélectionnées (Kibota et Lynch, 1996; Martin et Lenormand, 2006). En dehors de
ces difficultés, la comparaison d’espéces phylogénétiquement distantes met en jeu quantité
de facteurs susceptibles d’avoir leur propre effet sur la taille du génome : des différences au
niveau des taux de mutation, de 'activité des éléments transposables ou encore de la taille

L Celui-ci peut étre théoriquement rétabli & un niveau plus bas si les protéines avec un grand w (proche
de wmax) sont contre-sélectionnées : cela permettrait de revenir & un protéome plus modulaire. Ce n’est
cependant pas ce qui est observé en pratique dans les simulations. Les protéines trés pléiotropes sont
conservées, et c’est la structure du génome qui tamponne ’augmentation de la variabilité mutationnelle.
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de la population peuvent masquer 'influence de I’effet moyen des mutations géniques.

Nos résultats relatifs a la dynamique de 'ordre des génes sont plus difficiles & mettre en
perspective, car il n’existe pas, & notre connaissance, d’étude mettant en relation l'effet
des mutations géniques sur la fitness avec la dynamique de l'ordre des génes. L’organi-
sation des génes est pourtant particuliérement étudiée chez les génomes procaryotes, en
raison notamment des corrélations mises en évidence entre la proximité des génes sur le
chromosome et leurs liens fonctionnels (Dandekar et al., 1998; Lathe et al., 2000; Rogozin
et al., 2002a). La découverte récente de clusters de génes co-exprimés dans des génomes
eucaryotes (Hurst et al., 2004) suggére que l'ordre des génes n’y est pas non plus aléa-
toire. De nombreuses hypothéses ont été proposées pour rendre compte d'une organisation
modulaire des genes. Les hypothéses neutralistes présentent cette modularité comme na-
tive, résultant d’un processus d’acquisition de génes par duplication en tandem. Elles
sont cependant mises en défaut par le fait que la majorité des opérons bactériens sont
constitués de génes sans similarité de séquence, et par le fait qu’elles n’expliquent pas le
maintien des groupes formés (Lawrence et Roth, 1996). Alternativement, on peut imagi-
ner un avantage sélectif direct associé & la formation d’opérons, comme une co-régulation
plus facile (Price et al., 2005). Lawrence et Roth (1996) ont pour leur part proposé que
le regroupement soit avantageux pour les génes eux-mémes plutdt que pour 'organisme
(hypothése dite de 1'opéron égoiste), car cela leur permet de se propager plus efficace-
ment par transfert horizontal : si tous les génes nécessaires & une fonction donnée sont
acquis en bloc, alors ils ont plus de chances de se maintenir dans la nouvelle cellule héte
que s’ils sont acquis individuellement. Cependant, d’aprés Pal et Hurst (2004) et Price
et al. (2005), cette hypothése ne permet pas de rendre compte des patterns concrétement
observés dans les génomes bactériens. On peut enfin citer, pour les populations subissant
de la recombinaison allélique, I’hypothése de co-adaptation proposée par Fisher dés 1930.
Lorsque deux génes sont en interaction et s’il existe des combinaisons alléliques plus effi-
caces que d’autres, alors il peut étre indirectement avantageux de rapprocher les loci en
question (Sinervo et Svensson, 2002) : cela réduit la probabilité qu'un échange allélique
n’affecte qu’un seul des deux génes et conduise ainsi & deux produits géniques interagis-
sant moins bien. L’effet de la recombinaison allélique sur le regroupement des génes a été
confirmé a 'aide d’un algorithme évolutionniste par Pepper (2000). Pourtant, aucune de
ces hypothéses ne peut, en I’état, expliquer notre observation d’une stabilité accrue de
lordre des génes lorsque les mutations géniques ont un plus fort impact : il n’y a, dans
nos simulations, ni duplications en tandem, ni régulation en réponse aux changements
environnementaux, ni transfert horizontal, ni recombinaison allélique. Nos expériences
suggerent donc I'existence d’un nouveau type de pression sur l'ordre des génes, que nous
pensons lié & une optimisation de 'effet des grandes délétions et des duplications. Il reste
alors a déterminer les contraintes précises que cela implique sur 'ordre des génes : dans
nos simulations, il semble que les génes en interaction fonctionnelle ne soient pas significa-
tivement plus proches les uns des autres que des génes pris au hasard. L’effet pourrait se
manifester davantage au niveau de la position relative des génes les plus pléiotropes. Si de
telles contraintes peuvent étre identifiées dans le modéle, il sera possible d’en rechercher
la trace dans les génomes réels.
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6 Conclusion

Les expériences n silico présentées dans ce chapitre montrent que, tout étant égal par
ailleurs, la structure du génome peut spontanément s’ajuster en fonction de 'impact des
mutations géniques. Le nombre de génes, la quantité de non codant et la dynamique
de l'ordre des génes dépendent ainsi des propriétés de la correspondance génes-traits
(genotype-phenotype map), c’est-a-dire de la facon dont les protéines interagissent et dé-
terminent le phénotype. Comme dans le chapitre précédent, ce couplage émerge de la
sélection indirecte d’un niveau donné de variabilité mutationnelle : 'impact potentielle-
ment fort des mutations géniques est compensé par une compacité accrue du génome,
permettant de diminuer le nombre moyen de génes mutés par réplication. Au-dela de
ce mécanisme particulier, cette étude montre que des relations inattendues et complexes
peuvent donc émerger entre des niveaux différents (le génome et le protéome), a partir des
mécanismes évolutifs les plus fondamentaux (mutation au niveau du génotype, sélection
au niveau du phénotype). Si de telles relations ont pu étre isolées grace a la simulation,
elles sont difficiles a révéler par comparaison directe d’espéces phylogénétiquement dis-
tantes, car elles peuvent étre masquées par d’autres facteurs. Des résultats tels que ceux
présentés ici posent donc un double défi. Un défi conceptuel tout d’abord, avec la né-
cessité de développer une compréhension systémique des espéces en évolution. Il s’agit
de prendre en compte non seulement les interactions fonctionnelles entre les produits gé-
niques, comme nous y invite déja la Biologie des Systémes (Kitano, 2002), mais aussi les
interactions globales entre génome et protéome a 1’échelle évolutive. Un défi expérimental
ensuite, avec la nécessaire mise au point de protocoles spécifiques pour isoler et analyser
de telles interactions.
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Conclusions et perspectives

Cette thése est née du constat que I'évolution des génomes et I’évolution de la varia-
bilité constituent ordinairement des problématiques disjointes, alors que la structure du
génome apparait comme une composante importante de la variabilité mutationnelle du
phénotype. Le pari fut lancé de concevoir un modéle qui apporterait un éclairage nouveau
sur I’évolution des génomes, parce qu’il s’appuierait sur les connaissances et le savoir-faire
accumulés par les biologistes et les informaticiens dans le domaine de I’évolution de la
variabilité. C’est dans ce contexte que furent développés le modéle aevol et la plate-forme
de simulation associée, dans une démarche empruntant a I’évolution moléculaire ses no-
tions clés, aux algorithmes évolutionnaires leurs techniques computationnelles et a la vie
artificielle son point de vue épistémologique.

Aprés des échanges interdisciplinaires parfois difficiles mais toujours fructueux a terme,
quelques dizaines de milliers de lignes de code, des semaines de simulations, quelques
giga-octets de données analysées et autant d’hypothéses formulées, malmenées et parfois
abandonnées, trois lecons peuvent étre tirées de cette étude. La premiére est que, in silico,
la sélection indirecte de la variabilité mutationnelle agit effectivement sur la structure du
génome, et en particulier sur la quantité de non codant, le nombre de génes et 'ordre des
genes. Cela suggere que les biais mutationnels et les cotits sélectifs directs ne sont pas les
seules pressions a 'ceuvre dans les génomes réels. La seconde est que les réarrangements
chromosomiques jouent un role majeur dans les phénoménes mis en évidence, ce qui sou-
ligne la limite des raisonnements uniquement fondés sur les mutations locales. Enfin, la
troisiéme est qu’a I’échelle du temps évolutif, des interactions imprévues peuvent émerger
entre des niveaux différents (ici, entre 'organisation fonctionnelle du protéome et la struc-
ture du génome), sous l'effet de la sélection indirecte de la variabilité mutationnelle. Ce
dernier point appelle a développer une compréhension systémique de I’évolution, prenant
en compte les interactions complexes qu’elle peut générer.

Le sujet est cependant loin d’étre clos. L.e modéle développé permet déja, en ’état, d’abor-
der de nouvelles questions. L’influence de la variabilité de 'environnement figure sans
aucun doute parmi les plus pertinentes. Il est clair, cependant, que ce modéle comporte
un certain nombre de raccourcis qui peuvent étre levés pour plus de réalisme biologique.
Etant donné le role majeur des réarrangements dans les phénoménes observés, une mo-
délisation plus fine des mécanismes de réarrangements constitue un point prioritaire. Il
conviendrait de prendre explicitement en compte les similarités de séquences dans le pro-
cessus, malgré le temps de calcul important que cela impose. Il serait alors pertinent de
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tester aussi l'effet de la recombinaison allélique, dans la mesure o les déséquilibres de liai-
son jouent théoriquement un role important dans les phénomeénes de sélection indirecte.
On peut également envisager de laisser le taux de mutation par base évoluer en méme
temps que la structure du génome, ce qui permettrait de tester si ces deux leviers peuvent
étre utilisés simultanément.

Mais il nous semble qu’a ce stade de I’étude, ’enjeu principal ne réside pas seulement dans
le modéle lui-méme. Il se trouve au moins autant dans la mise en évidence des pressions de
sélection indirecte sur la structure des génomes réels. Les relations qui émergent dans le
modéle — comme la dépendance de la taille du génome au taux de mutation — ne sont pas
nécessairement retrouvées par les approches comparatives, car celles-ci ne peuvent isoler
leffet d’un seul facteur. Les approches d’évolution expérimentale, bien qu’extrémement
coliteuses, paraissent plus prometteuses dans le sens ot elles permettent d’analyser direc-
tement et relativement finement la dynamique évolutive du génome d’une espéce donnée.
L’expérience que nous proposons consisterait a suivre ’évolution de la taille du génome
apreés avoir provoqué une augmentation constitutive du taux de mutation. Une telle expé-
rience permettrait de batir entre 1’évolution des génomes et celle de la variabilité le pont
dont nous avons esquissé les plans.
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Annexe : Calcul de F;,

Considérons un chromosome circulaire de L paires de bases, numérotées de 1 a L. Soit Ng
le nombre de “régions fonctionnelles” que ce chromosome contient, une région fonctionnelle
étant définie comme une région transcrite (promoteur et terminateur inclus) contenant
au moins une séquence codante'. Durant sa réplication, ce chromosome peut subir des
mutations locales (mutations ponctuelles, petites insertions, petites délétions), ainsi que
des réarrangements chromosomiques (duplications, délétions, translocations, inversions).
Pour le type de mutation j, le taux par bp est noté u;. A chaque réplication, le nombre
de mutations de type j est tiré selon la loi binomiale B (L,u;). Une fois le nombre de
mutations ponctuelles connues, les positions du chromosome concernées sont tirées au
hasard le long du chromosome (loi uniforme). Il en va de méme pour les petites inser-
tions et les petites délétions. Pour les réarrangements, nous considérons ici le cas ou la
loi de la longueur des segments réarrangés est uniforme entre 1 et L : les bornes d’un
segment dupliqué, excisé, inversé ou déplacé sont toutes deux choisies uniformément sur
le chromosome.

Connaissant la structure du chromosome, nous voulons calculer la probabilité F,, qu’il soit
répliqué sans mutation ou bien uniquement avec des mutations neutres. Cette probabilité
correspond a la proportion attendue de “descendants neutres”, ¢’est-a-dire phénotypique-
ment identiques au progéniteur. Nous I’estimons par la probabilité F, qu’aucune mutation
n’affecte de région fonctionnelle. Nous négligeons donc (i) la probabilité qu'une mutation
en dehors de toute région fonctionnelle crée un nouveau géne, (ii) la probabilité qu’'une
mutation dans une région fonctionnelle soit neutre, et (iii) la probabilité que plusieurs
mutations dans une méme région fonctionnelle se compensent exactement.

Le calcul s’effectue en deux étapes. Dans un premier temps, nous calculons, pour chaque
type de mutation, la probabilité 7 qu’une mutation réalisée aléatoirement n’affecte aucune
des régions fonctionnelles. Nous calculons ensuite F, en prenant en compte les taux de
mutation.

1Si deux régions transcrites se chevauchent, elles sont considérées comme une seule région fonctionnelle.
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Probabilité qu’une mutation aléatoire n’affecte aucune
région fonctionnelle

Notations :
e b, est la position ou la i-éme région fonctionnelle débute,
e ¢; est la position ou la i-éme région fonctionnelle s’arréte,

o [, =e¢; —b; + 1 est la longueur de la i-éme région fonctionnelle,

Ng
o [ = Z [; est le nombre total de bp fonctionnelles,
i=1
e )\, = biy1 —e; — 1 est le nombre de bp strictement comprises entre les régions
fonctionnelles 7 et @ + 1,
Ng
o \= Z A; = L — [ est le nombre total de bp non fonctionnelles,
i=1

e p est la position affectée par une mutation locale,
e p; est la position ol un segment réarrangé débute,
e 1, est la position ol un segment réarrangé s’arréte,

e p3 est la position ol un segment dupliqué ou déplacé est réinséré.

Mutation locale

Le raisonnement est le méme pour les mutations ponctuelles, les petites insertions et les
petites délétions. Comme la position p d’une mutation locale est choisie uniformément sur
le chromosome, toutes les positions sont équiprobables. La probabilité qu’une mutation
locale n’affecte aucune région fonctionnelle peut donc étre simplement calculée comme le
rapport du nombre de cas favorables sur le nombre de cas possibles :

. . . L—1
Vponct = Vdel = Vins = =1~

l
- V.
L L (1v:3)

Inversion

Une inversion n’affecte aucune région fonctionnelle si ses deux points de rupture sont situés
dans des zones intergéniques. Les deux positions p; et po doivent donc étre a l'intérieur
de régions non fonctionnelles (éventuellement différentes). Comme p; et py sont choisies
indépendamment, nous pouvons écrire :

Uiy = P (p; est dans une région non fonc.) P (ps est dans une région non fonc.)
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Les positions p; et py sont choisies uniformément sur le chromosome. Ainsi :

Dy = (1—3)2 (IV.4)

Translocation

Une translocation n’affecte aucune région fonctionnelle si p; et py sont a l'intérieur de
régions non fonctionnelles (éventuellement différentes) et si le point de ré-insertion ps
est également situé dans une région non fonctionnelle. Le segment est d’abord excisé du
chromosome, puis ps est choisie uniformément sur le chromosome raccourci, et enfin le
segment est ré-inséré a la position choisie. Par conséquent, la probabilité que ps soit choisie
dans une région non fonctionnelle n’est pas exactement égale a 1— %, comme pour p; et ps.
Cependant, si nous supposons que la densité en génes varie peu le long du chromosome,
cela reste une bonne approximation. Sous cette hypothése, nous avons :

l 3
ﬁtransloc = (1_3) (IVB)

Grande délétion

Une grande délétion n’affecte aucune région fonctionnelle si p; est dans une région non
fonctionnelle, et si p, est entre p; et le début de la prochaine région fonctionnelle.

Ng bi+1—1

Vgdel = Z Z P(pa=pi,p1+1, ...oubis —1]pr=m)P(p=m)

1=1 m=e;+1
Le choix de ps est indépendant de la valeur de p;. Donc :

Ng bit1—1

Ugdel = Z Z P(ps=p1,p1 +1, ...,0r biy1 — 1) P (p1 =m)

=1 m=e;+1

Ng biy1—1 biy1—1
= > > (P(plzm) > P(pzzk)>

=1 m=e;+1 k=m
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Comme p; et py sont choisies uniformément sur le chromosome,

Vm,k € {l,...,L} P(py=m)=P(py=k) =

S

Ainsi :

Ng bip1—1 biy1—1 ]
m=22(2)

i=1 m=e;+1 m

Ng biy1—1 bip1—1

- EX X Y0

i=1 m=e;+1 k=m
Ng bip1—1

- L2Z Z bi1 —

=1 m=e;+1

1 Ng i+1—1 biy1—1
aﬁXZMrZﬂ
i=1 m=e;+1 m=e;+1
1 Ng bit1—e;—1
= Iz (bz’+1(bz’+1 —ei—1)— Y (n+ €i))

i=1 n=1

Orbi+1—€i—1:)\il

)\.
N 1 -
Vgdel = EZ bi+1>\i_2(n+ei))
=1

n=1

Nous avons donc finalement :

Vg = 75> NN+ 1) (IV.6)
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Duplication

Une duplication n’affecte aucune région fonctionnelle si (i) le segment copié ne comprend
aucune région fonctionnelle, et (ii) le point d’insertion de la copie est dans une région
non fonctionnelle. Les deux étapes sont indépendantes. La probabilité de (i) a été calculée
ci-dessus et est en fait égale & Dyqe. La probabilité de (ii) est la probabilité que ps soit
dans une région non fonctionnelle. Contrairement au cas de la translocation, p3 est choisi
sur un chromosome intact de longueur L. Nous avons donc :

Ng
- 1 l
Vawlie = 573 (1 — Z) Z Xl +1) (IV.7)

Probabilité qu’aucune région fonctionnelle ne soit mutée
pendant la réplication

Soit X le nombre d’événements de type j que le chromosome subit pendant sa réplication.
X suit la loi binomiale B(L, u;). La probabilité qu’aucun de ces événements n’affecte de
région fonctionnelle est :

L
F,; = Z P(aucun des évén. j n’affecte de région fonc. | X; = z)P(X; = z)

=0
- L
= Z P(aucun des évén. j n’affecte de région fonct. | X; = x)( )uj(l — )
T

=0

Supposons que les événements successifs sont indépendants. C’est exact pour les mutations
locales, mais ¢’est une approximation pour les réarrangements, puisqu’ils peuvent modifier
les distances intergéniques, le nombre de génes ou la taille du chromosome. Sous cette
hypothése simplificatrice, nous pouvons écrire :
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Enfin, nous devons prendre en compte tous les types de mutation que le chromosome peut
subir. Si nous supposons que les événements de types différents sont indépendants, ce qui
est & nouveau une simplification, alors la probabilité qu’aucune région fonctionnelle ne
soit mutée durant la réplication peut s’écrire :

F, = H (1 —u;(1— )" (IV.8)

ou les ; sont a remplacer par les expressions précédemment obtenues.
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Structuration des génomes par sélection indirecte de la variabilité
mutationnelle — Une approche de modélisation et de simulation

Résumé : A long terme, le succés évolutif d’une lignée ne dépend pas seulement de la
valeur adaptative de ses fondateurs. Il dépend également de la capacité des descendants
a transmettre le génotype ancestral sans mutation délétére, tout en découvrant parfois
des mutations favorables. Un niveau intermédiaire de variabilité mutationnelle peut donc
étre, de fait, indirectement sélectionné. En simulant, & ’aide d’un modéle individu-centré,
I’évolution de génomes soumis a la fois & des mutations locales et a des réarrangements
chromosomiques, nous montrons que la structure du génome est un levier d’ajustement du
degré de variabilité : le nombre de génes et, de fagon plus surprenante, la quantité de non
codant s’ajustent en fonction du taux de mutation et de I'impact moyen des mutations
géniques, maintenant ainsi un niveau constant de variabilité mutationnelle. L’émergence
de ces couplages surprenants suggeére que les génomes ne sont pas seulement faconnés par
les biais mutationnels et les cotlts sélectifs directs, mais aussi, a plus long terme, par des
pressions plus indirectes.

Mots-clés : bioinformatique, évolution artificielle, évolution des génomes, mutation, ré-
arrangements, nombre de génes, ADN non codant, modélisation individu-centrée, simula-
tion.

Evolution of genome structure by indirect selection of the muta-
tional variability — A computational approach

Abstract: In the long term, the evolutionary success of a lineage does not depend only on
the fitness of its founders. It also depends on the ability of the descendants to pass on the
ancestral genotype without deleterious mutations, while sometimes discovering beneficial
mutations. An intermediate level of mutational variability can thus be indirectly selected.
Here, by simulating genome evolution under both local mutations and large rearrange-
ments, we show that genome structure is an important component of the variability level:
gene number and, more surprisingly, the amount of non coding DNA are adjusted accord-
ing to the mutation rate and to the deleteriousness of gene mutations. The emergence of
such surprising couplings suggests that, aside from mutational biases and direct selective
costs, genomes are also shaped by more indirect selective pressures.

Keywords: bioinformatics, artificial evolution, genome evolution, mutation, rearrange-
ments, gene number, non coding DNA, individual-based modelling, simulation.



