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Résumé

Bien que de nombreuses séquences génomiques soient maintenant connues, les mécanismes
évolutifs qui déterminent la taille des génomes, et notamment leur part d’ADN non codant,
sont encore débattus. Ainsi, alors que de nombreux mécanismes faisant grandir les génomes
(prolifération d’éléments transposables, création de nouveaux génes par duplication, ...)
sont clairement identifiés, les mécanismes limitant la taille des génomes sont moins bien
établis. La sélection darwinienne pourrait directement défavoriser les génomes les moins
compacts, sous 'hypothése qu'une grande quantité d’ADN a répliquer limite la vitesse
de reproduction de 'organisme. Cette hypothése étant cependant contredite par plusieurs
jeux de données, d’autres mécanismes non sélectifs ont été proposés, comme la dérive
génétique et /ou un biais mutationnel rendant les petites délétions d’ADN plus fréquentes
que les petites insertions.

Dans ce manuscrit, nous montrons & 'aide d’'un modéle matriciel de population que la
taille du génome peut aussi étre limitée par la dynamique spontanée des duplications et
des grandes délétions, qui tend a raccourcir les génomes méme si les deux types de réar-
rangements se produisent a la méme fréquence. En I'absence de sélection darwinienne,
nous prouvons l'existence d’une distribution stationnaire pour la taille du génome méme
si les duplications sont deux fois plus fréquentes que les délétions. Pour tester si la sélection
darwinienne peut contrecarrer cette dynamique spontanée, nous simulons numériquement
le modéle en choisissant une fonction de fitness qui favorise directement les génomes con-
tenant le plus de génes, tout en conservant des duplications deux fois plus fréquentes que
les délétions. Dans ce scénario ot tout semblait pousser les génomes a grandir infiniment,
la taille du génome reste pourtant bornée. Ainsi, notre étude révéle une nouvelle force
susceptible de limiter la croissance des génomes. En mettant en évidence des comporte-
ments contre-intuitifs dans un modéle pourtant minimaliste, cette étude souligne aussi les
limites de la simple « expérience de pensée » pour penser I’évolution.

Nous proposons un modéle mathématique de 1’évolution structurelle des génomes en met-
tant ’accent sur 'influence des différents mécanismes de mutation. Il s’agit d’un modéle
matriciel de population, & temps discret, avec un nombre infini d’états génomiques possi-
bles. La taille de population est infinie, ce qui élimine le phénoméne de dérive génétique.
Les mutations prises en compte sont les mutations ponctuelles, les petites insertions et
délétions, mais aussi les réarrangements chromosomiques induits par la recombinaison
ectopique de ’ADN, comme les inversions, les translocations, les grandes délétions et les
duplications. Nous supposons par commodité que la taille des segments réarrangés suit
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10 RESUME

une loi uniforme, mais le principal résultat analytique est ensuite généralisé a d’autres dis-
tributions. Les mutations étant susceptibles de changer le nombre de génes et la quantité
d’ADN intergénique, le génome est libre de varier en taille et en compacité, ce qui nous
permet d’étudier 'influence des taux de mutation sur la structure génomique a I’équilibre.

Dans la premiére partie de la thése, nous proposons une analyse mathématique dans le
cas oil il n’y a pas de sélection, c’est-a-dire lorsque la probabilité de reproduction est
identique quelle que soit la structure du génome. FEn utilisant le théoréme de Doeblin,
nous montrons qu’une distribution stationnaire existe pour la taille du génome si le taux
de duplications par base et par génération n’excéde pas 2.58 fois le taux de grandes
délétions. En effet, sous les hypothéses du modéle, ces deux types de mutation déterminent
la dynamique spontanée du génome, alors que les petites insertions et petites délétions
n’ont que trés peu d’impact. De plus, méme si les tailles des duplications et des grandes
délétions sont distribuées de facon parfaitement symeétriques, leur effet conjoint n’est,
lui, pas symétrique et les délétions I'emportent sur les duplications. Ainsi, si les tailles
de délétions et de duplications sont distribuées uniformément, il faut, en moyenne, plus
de 2.58 duplications pour compenser une grande délétion. Il faut donc que le taux de
duplications soit quasiment trois fois supérieur au taux de délétions pour que la taille des
génomes croisse a l'infini. L’impact des grandes délétions est tel que, sous les hypothéses
du modéle, ce dernier résultat reste valide méme en présence d’un mécanisme de sélection
favorisant directement ’ajout de nouveaux génes. Méme si un tel mécanisme sélectif
devrait intuitivement pousser les génomes a grandir infiniment, en réalité, I'influence des
délétions va rapidement limiter leur accroissement. En résumé, I’'étude analytique prédit
que les grands réarrangements délimitent un ensemble de tailles stables dans lesquelles
les génomes peuvent évoluer, la sélection influengant la taille précise a I’équilibre parmi
cet ensemble de tailles stables.

Dans la deuxiéme partie de la thése, nous implémentons le modéle numériquement afin de
pouvoir simuler 1’évolution de la taille du génome en présence de sélection. En choisissant
une fonction de fitness non bornée et strictement croissante avec le nombre de génes
dans le génome, nous testons le comportement du modéle dans des conditions extrémes,
poussant les génomes a croitre indéfiniment. Pourtant, dans ces conditions, le modéle
numérique confirme que la taille des génomes est essentiellement controlée par les taux
de duplications et de grandes délétions. De plus, cette limite concerne la taille totale du
génome et s’applique donc aussi bien au codant qu’au non codant. Nous retrouvons en
particulier le seuil de 2.58 duplications pour une délétion en deca duquel la taille des
génomes reste finie, comme prévu analytiquement. Le modéle numérique montre méme
que, dans certaines conditions, la taille moyenne des génomes diminue lorsque le taux
de duplications augmente, un phénomeéne surprenant li¢ a l'instabilité structurelle des
grands génomes. De facon similaire, augmenter 'avantage sélectif des grands génomes
peut paradoxalement faire rétrécir les génomes en moyenne. Enfin, nous montrons que si
les petites insertions et délétions, les inversions et les translocations ont un effet limité
sur la taille du génome, ils influencent trés largement la proportion d’ADN non codant.
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RESUME 11

Mots-clés : Taille du génome, densité en génes, évolution moléculaire, réarrangements
chromosomiques, duplications, délétions, chaine de Markov, processus stochastiques.
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English title, abstract and keywords

Modelling of the evolution of genome size and gene den-
sity by local mutations and large chromosomal rearrange-
ments

Even though numerous genome sequences are now available, evolutionary mechanisms
that determine genome size, notably their fraction of non-coding DNA, are still debated.
In particular, although several mechanisms responsible for genome growth (proliferation
of transposable elements, gene duplication and divergence, etc.) were clearly identified,
mechanisms limiting the overall genome size remain unclear. Darwinian selection could
directly disadvantage less compact genomes, under the hypothesis that a larger quantity of
DNA could slow down the speed of reproduction of the organism. Because this hypothesis
was proven wrong by several datasets, non selective mechanisms have been proposed, e.g.
genetic drift and/or a mutational bias towards small DNA deletions compared to small
DNA insertions.

In this manuscript, we use a matrix model to show that genome size can also be limited
by the spontaneous dynamics of duplications and large deletions, which tends to decrease
genome size even if the two types of rearrangements occur at the same rate. In the absence
of Darwinian selection, we prove the existence of a stationary distribution of genome size
even if duplications are twice as frequent as large deletions. To test whether selection can
overcome this spontaneous dynamics, we simulate our model numerically and choose a
fitness function that directly favors genomes containing more genes, while keeping duplica-
tions twice as frequent as large deletions. In this scenario where, at first sight, everything
seems to favor infinite genome growth, genome size remains nonetheless bounded. As a
result, our study reveals a new pressure that could be responsible for limiting genome
growth. By illustrating counter-intuitive behaviors in a minimal model, this study also
underlines the limits of simple “thought experiments" to understand evolution.

We propose a mathematical model of the structural evolution of genomes that focuses
on the influence of several mutation mechanisms. It is a matrix model of a population
evolving on a discrete time scale in a space encompassing an infinity of possible genome
structures. Population size is also infinite, which eliminates genetic drift. Mutations taken
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14 ENGLISH TITLE, ABSTRACT AND KEYWORDS

into account are point mutations, small insertions and deletions, but also chromosomal
rearrangements induced be ectopic recombination of DNA, namely inversions, translo-
cations, large deletions and duplications. For simplicity, we suppose that rearrangement
sizes are distributed uniformly, but the main analytical result is generalized to other dis-
tributions. As the mutations may change the number of genes or the length of intergenic
DNA, genomes can vary in size and gene density, which enables us to study the influence
of mutation rates on the genome structure obtained at steady-state.

In the first part of the thesis, we propose a mathematical analysis in the absence of selec-
tion, 7.e. when the probability of reproduction does not depend on the genome structure.
By using Doeblin’s condition, we show that a stationary distribution of genome size ex-
ists as soon as the duplication rate per base per generation is lower than 2.58 times the
large deletion rate. Indeed, under the hypotheses of the model, these two types of mu-
tations determine the spontaneous dynamics of genome size, while small insertions and
small deletions have a limited impact. What is more, even if the sizes of duplications
and large deletions are distributed symmetrically, the overall effect on size is in fact not
symmetrical, as large deletions have a higher impact than duplications. Thus, if the sizes
of duplications and large deletions are distributed uniformly, more than 2.58 duplications
are needed, on average, to compensate for a large deletion. In order to achieve infinite
growth of genome size, the duplication rate must thus be nearly three times higher than
the deletion rate. Under the hypotheses of the model, the impact of deletions is such that
the latter result remains true even if a selection mechanism that directly favors retention
of new genes is applied. Intuitively, such a selective pressure should lead to infinite growth
by accumulation of new genes but, in fact, the influence of large deletions rapidly limits
this growth. To sum up, the analytical study predicts that large rearrangements delimit
a subspace of stable genome sizes in which genomes can evolve, selection influencing the
precise size towards which the population will converge among this subset of stable sizes.

In the second part of the thesis, we implement the model numerically in order to simulate
the evolution of genome size in the presence of selection. By choosing an unbounded
fitness function that strictly increases with the number of genes, we test the behaviour of
the model in extreme conditions, pushing genomes to grow indefinitely. However, in these
conditions, the numerical model confirms that genomes size is essentially controlled by the
duplication and large deletion rates. What is more, this limit applies to the overall genome
size, that is to coding as well as non-coding DNA. Simulations display the threshold at
2.58 duplications for one deletions below which genome size remains finite, as predicted
analytically. The numerical study shows that, under some conditions, the average genome
size shrinks when the duplication rate increases, a surprising phenomenon linked with
the structural instability of large genomes. Similarly, increasing the selective advantage
of large genomes can lead to an average genome reduction. Finally, we show that, even if
small insertions, small deletions, inversions and translocations have a limited impact on
genome size, they have an important influence on the fraction of non-coding DNA of the
genome.
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Chapitre 1

Introduction

Who could be certain that the
lower forms did not in fact
require more genes to conduct
their dreary affairs ?

C.A. Thomas Jr

L’évolution des espéces est basée sur la transmission d’information génétique via des
polyméres A’ADN ou d’ARN (pour certains virus) qui constituent le génome. L’ADN/ARN
est un support universel d’information génétique, mais son organisation globale peut forte-
ment varier d’une espéce a 'autre. Chez les virus, le génome est composé d’une ou plusieurs
molécules d’ARN, d’ADN & simple brin ou d’ADN & double brin. Chez les procaryotes,
bactéries et archées, le génome est en général composé d'un chromosome circulaire d’ADN
a double brin, accompagné de plusieurs plasmides, non essentiels a la survie. Chez les eu-
caryotes, le génome désigne habituellement ’ADN nucléaire, présent dans le noyau des
cellules, généralement répartis sur un ou plusieurs chromosomes linéaires. Les organites in-
tracellulaires comme la mitochondrie ou les chloroplastes contiennent également de ’ADN,
dit non-nucléaire, qui apporte des fonctionnalités essentielles & la survie de I'organisme
eucaryote.

Il n’y a pas que la facon de stocker TADN ou 'ARN qui varie en fonction des espéces.
Pour affiner les distinctions, on peut prendre en compte le nombre de chromosomes qui
composent le génome ainsi que le nombre de copies de chaque chromosome présent dans
la cellule. Dans ce dernier cas, on parle de ploidie. Par exemple, de nombreuses bactéries,
comme Escherichia coli, sont haploides : il n’y a qu’une seule copie du chromosome. Chez
I’humain, une cellule contient généralement deux copies de chaque chromosome : on parle
de diploidie. En revanche, a l'issue de la méiose, les gamétes humains ne possédent qu’un
exemplaire de chaque chromosome : les gamétes sont haploides. Enfin, on peut caractériser
un génome en utilisant sa longueur en nombre de paires de bases (pour les organismes a
double brin) ou sa densité en génes. Dans son usage le plus commun, la notion de géne
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26 I. INTRODUCTION

désigne un segment d’ADN contenant l'information nécessaire pour produire une protéine
ou un ARN fonctionnel.

La taille et la composition du génome sont le résultat de nombreuses pressions évolutives
qui s’exercent sur les populations. A court terme, les fluctuations de la taille du génome
sont relativement faibles : il faut s’intéresser a des périodes d’évolution trés longues pour
constater des changements importants, mais parfois spectaculaires, notamment chez les
plantes. La question occupe une place ambivalente dans la communauté scientifique : d’une
part, elle fascine a l'idée de trouver une explication universelle et élégante applicable &
toutes les espéces, d’autre part, 'absence relative d'impact direct a court terme rend cette
question secondaire.

Dans cette introduction, nous allons montrer pourquoi la taille du génome n’est pas facile
a appréhender. Dans une premiére section, nous donnerons un apercu de la diversité des
mécanismes mutationnels qui peuvent faire varier la taille du génome, et nous rappellerons
comment les mesures et observations ont déjoué I'intuition et les prévisions simples pour
étre a l'origine de quelques paradoxes célébres, notamment celui dit de « la valeur C » !,
suite a 'observation que la taille du génome n’est pas simplement corrélée a la complexité
apparente d’un organisme. L’amélioration des techniques de séquencgage a permis d’avoir
accés au contenu exact des génomes, ce qui a mené a la découverte de I'étendue de ’ADN
intergénique et intronique, que nous rassemblons ici sous le terme d’ADN non codant 2.
Cet ADN apparemment sans utilité pour 'organisme est souvent peuplé d’éléments trans-
posables 3, qualifiés « d’égoistes », qui proliféreraient a I’insu de I’organisme. Ces nouvelles
données ont permis de mieux comprendre le paradoxe de la valeur C et de le résoudre.
On verra cependant que ces résolutions ne sont que partielles et se heurtent a de nou-
veaux paradoxes et difficultés. Plusieurs mécanismes ont alors été proposés pour arriver
a une explication cohérente, voire universelle, de la taille des génomes, mais les données
ne permettent pas de confirmer une de ces théories en particulier. Cette contradiction
apparente entre I'universalité des explications proposées et la difficulté a les vérifier vient
du fait qu’elles sont souvent formulées de maniére qualitative. Les différentes théories ne
s’opposent pas réellement entre elles et peuvent étre ajustées aux données en ajoutant
leffet de certains facteurs de confusion. Il s’agit ici de « modéles de 'esprit » qui ménent
a des « expériences de pensée ».

Les expériences de pensée sont essentielles pour aboutir aux théories, mais reposent forte-
ment sur notre intuition et, par extension, sur I’historique du domaine de recherche. Les

1. Ce paradoxe sera défini en page 31.

2. Le terme d’ADN non codant est un raccourci de langage, puisque certains génes ne codent pas
pour des protéines mais pour des ARN fonctionnels (comme les ARN ribosomiques), et ne sont donc pas
« codants » dans le sens de « traduits en protéine ». Il serait en fait plus correct — mais moins pratique —
de parler a chaque fois d’« ADN intergénique ou intronique ». Par ailleurs, les éléments transposables sont
en général comptés dans la part ’ADN non codant d’un génome méme s’ils portent des génes nécessaires
a leur transposition.

3. Un élément transposable est une séquence d’ADN reconnue par des enzymes spécifiques capables
de la déplacer (comme un « couper-coller ») ou de la multiplier (comme un « copier-coller »). Souvent,
la séquence de I’élément transposable contient la séquence du ou des génes des enzymes nécessaire a son
déplacement ou & sa copie. L’élément est alors dit autonome.
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traduire en modéles quantitatifs, les mettre en équation, permet de vérifier s’il n’existe
pas des phénoménes qui auraient échappé a notre intuition. Comme les modéles de I'esprit
sont souvent flous, il est difficile d’en donner une version quantifiable, car de nombreux
parameétres ne sont pas explicités. De ce fait, la plupart des modéles qui implémentent des
mécanismes similaires & ceux proposés par les expériences de pensée ne prétendent pas
résoudre la question de la taille du génome dans toute sa complexité. Certains s’attachent
a expliquer le contenu en génes dits essentiels, nécessaires & la survie, certains le nombre
total de génes, d’autres encore le nombre d’éléments répétés ou d’éléments transposables
dans des zones précises du non-codant, sans préjuger de I’évolution du reste du génome ou
en supposant qu’il est fixe. La deuxiéme section de l'introduction s’attachera & présenter
les différents mécanismes représentés par ces modéles.

La derniére partie de I'introduction présentera la démarche générale de la thése. Nous nous
attacherons & un mécanisme particulier. Il s’agira des réarrangements chromosomiques,
dont nous étudierons l'impact relativement & celui des mutations locales, en ’absence
puis en présence de sélection sur le nombre de génes. Il ne s’agit donc pas de trouver une
explication définitive et universelle 4 la taille du génome, mais de comprendre les pressions
exercées par un mécanisme en particulier. Nous expliquerons comment cette idée a émergé
et comment nous proposons d’illustrer au mieux les différents impacts des réarrangements.
Nous présenterons le modéle que nous avons concu, ainsi que le découpage du manuscrit
qui correspond a des études de ce modéle dans différentes conditions.

1 Meécanismes mutationnels, paradoxe de la taille du
génome et hypothéses explicatives

1.1 Meécanismes mutationnels faisant varier la taille du génome

Les mutations de I’ADN les plus connues sont les mutations dites ponctuelles, qui ne font
pas changer la taille du génome puisqu’elles correspondent au remplacement d’une base
par une autre : par exemple, une adénine (A) est remplacée par une guanine (G). Cela peut
se produire lors de la réplication de ’ADN, ou sous 'effet d’agents mutagénes chimiques
ou physiques comme les radiations ultraviolettes. Cependant, les mutations causées par
les erreurs de réplication ou les mutagénes ne sont pas toutes des mutations ponctuelles :
il peut également s’agir de petites insertions ou délétions. Ainsi, le complexe enzymatique
de réplication peut insérer des bases supplémentaires dans le brin d’ADN néosynthétisé,
ou bien ne pas copier certaines bases du brin d’ADN matrice. Ces insertions et délétions
de quelques bases peuvent se produire dans toutes les parties du génome, mais sont par-
ticuliérement fréquentes lorsque le brin matrice contient des séquences répétées courtes
(typiquement 2 & 10 paires de bases) situées « en tandem », c’est-a-dire directement adja-
centes. Par exemple, la séquence ATTCATTCATTCATTCATTC contient 5 fois le motif
ATTC « en tandem ». Les séquences répétées de ce type sont nommeées « microsatellites »
chez les eucaryotes et « loci de contigence » chez les procaryotes. Elles peuvent induire la
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formation d’une boucle dans le brin matrice ou dans le brin synthétisé, ce qui cause I'ajout
ou la suppression d’une ou plusieurs copies du motif, un phénoméne appelé « replication
slippage » ou « slipped-strand mispairing » (voir figure 1.1).

5" TTATGCTAGT 3"

3'"AATACGATCA ATCAS'
3' MISPAIRING
&"J
©
&l?'
5'"TTATGC
3'AATACGATCA ATCAS

MISALIGNMENT -- INSERTION

A

G

TT
S'TTATGCTAGT TAGT 3
3'’AATACGATCA ATCAS'

MISALIGNMENT -- DELETION

5S'TTATGCTAGT 3"
3'AATACGY?ATCA5‘

>
¢
v?

FIGURE 1.1 — Mécanisme pouvant conduire & une petite insertion ou a une petite délétion
lors de la réplication (image tirée de Petrov (2002)). La polymérase peut se décrocher de
I’ADN et se repositionner sur une partie de ’ADN déja répliquée, menant a une petite
insertion. Elle peut également se repositionner plus loin sur ’ADN; ici grace a la complé-
mentarité entre les séquences du brin décroché (TAGT) et endroit on la polymérase se
fixe (ACTA), ce qui produit une petite délétion.

Par ailleurs, PADN peut aussi subir des mutations a plus grande échelle appelées réar-
rangements chromosomiques (voir figure 1.2). Des segments d’ADN de centaines, milliers
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voire millions de paires de bases peuvent étre dupliqués, excisés, inversés ou déplacés,
sous leffet de différents mécanismes moléculaires comme la recombinaison homologue
non allélique (aussi appelée recombinaison homologue ectopique), la recombinaison dite
illégitime par NHEJ (non homologous end-joining) ou la recombinaison site-spécifique
mise en jeu dans la transposition. La recombinaison homologue permet normalement de
réparer une cassure double-brin dans une molécule d’ADN en utilisant une autre molécule
d’ADN de séquence identique ou fortement similaire : la chromatide sceur si le chromo-
some cassé venait d’étre répliqué, ou bien le chromosome homologue dans le cas des
cellules diploides. Mais si les chromosomes contiennent des séquences répétées, ’aligne-
ment peut se faire de facon dite ectopique, c’est-a-dire entre des positions différentes, et
provoquer alors des duplications, des délétions ou des inversions de segments de chro-
mosomes (voir Chen (2011); Gu et al. (2008) pour plus de détails). La recombinaison
NHEJ est une autre famille de mécanismes de réparation des cassures double-brin. Elle
est nommeée « non homologue » car les extrémités des molécules cassées sont directement
réassemblées sans nécessiter une molécule identique ou similaire pour servir de guide a
la réparation. Elle utilise en fait les microhomologies de quelques paires de bases souvent
présentes au niveau des extrémités simple brin de la molécule cassée. Outre la répara-
tion normale des cassures, elle peut aussi occasionner des délétions, des inversions, des
duplications ou des translocations de segments de chromosomes (voir Chen (2011); Gu
et al. (2008) pour plus de détails). Les éléments transposables sont aussi responsables
de nombreux réarrangements chromosomiques, soit parce qu’ils servent de substrat a la
recombinaison homologue ectopique, soit parce qu’ils peuvent entrainer d’autres segments
d’ADN dans leurs déplacements (voir figure 1.2). Ainsi, plusieurs mécanismes moléculaires
sont susceptibles de provoquer des duplications et délétions de longs segments d’ADN,
modifiant donc significativement la taille du génome et ayant parfois des conséquences
phénotypiques importantes, selon les génes contenus dans le segment.

Enfin, des chromosomes ou méme des génomes entiers peuvent étre dupliqués en raison
d’accidents de ségrégation des chromosomes lors de la division cellulaire. Dans le cas de la
trisomie 21 par exemple (environ 1 naissance sur 700), le chromosome 21 est présent en 3
exemplaires au lieu de 2. D’autres anomalies chromosomiques peuvent se produire, rendant
par exemple I'ceuf fécondé tétraploide au lieu de diploide pour tous les chromosomes, ce
qui le rend généralement non viable. Cependant, dans certains embranchements de I’arbre
de la vie, de tels événements de duplication du génome complet ont été conservés par 1I’évo-
lution. Ainsi, les génomes de la plante Arabidopsis thaliana, de la paramécie Paramecium
tetraurelia, de la levure Saccharomyces cerevisiae ou encore du poisson tétraodontiforme
Tetraodon nigroviridis portent les traces d’événements de duplication compléte (Jaillon
et al., 2009).

1.2 Paradoxe de la « valeur C »

Si les mutations peuvent faire varier la taille du génome, une population peut contenir
des individus ayant des tailles différentes : quelle taille va alors étre conservée a I’échelle
du temps évolutif 7 La réponse est-elle la méme pour toutes les espéces? Ces questions
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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 l'origine 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

et illégitime
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 '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’intégre dans un
chromosome bactérien. (C) Les séquences répétées peuvent aussi
causer des décalages dans l'alignement 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. L'un 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
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FIGURE 1.2 — Mécanismes permettant des réarrangements a grande échelle du génome
(reproduit avec permission de Knibbe (2006)).

n’ont pas attendu les techniques de séquencage pour étre posées et pour donner lieu a des
premiéres expériences de pensée, reposant sur l'intuition. La découverte des chromosomes
et de 'ADN a montré que tous les étres vivants partagent une méme base biochimique.
Les étres vivants étant en apparence différents, on pouvait s’attendre a ce qu’il y ait des
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différences dans la quantité d’ADN. Avant le développement du séquencage, on s’attend a
ce que la taille du génome refléte directement son contenu en génes et en information. Des
organismes en apparence complexes, comme les humains, auraient besoin de plus d’infor-
mation pour leur développement et leur fonctionnement que des microbes. De méme, on
peut facilement envisager que deux organismes proches d’un point de vue phylogénétique
et morphologique aient des génomes comparables.

Pour tester ce type d’hypothéses, sans connaitre la séquence du génome, on utilise le poids
de PADN comme prédicteur de la taille du génome. C’est ce qu’on appelle la valeur C,
exprimée en picogrammes, qui correspond au poids du contenu haploide (par opposition a
polyploide) d’une cellule. Par exemple, ’humain est polyploide, plus exactement diploide :
chaque chromosome est présent en deux exemplaires. Pour éliminer cette redondance, le
poids final est divisé par deux, ou annoncé comme étant la valeur 2C. Précisons aussi que
le terme valeur C porte souvent a confusion. Il se rapporte bien au poids de ’ADN et non
a la complexité apparente, comme on pourrait le penser en apprenant que le paradoxe de
la valeur C met en relation la complexité et le contenu en ADN. La lettre C viendrait du
fait que les premiéres expériences s’attachaient non pas a comparer les différences entre
espéces, mais la remarquable constance (d’on le C) de la taille du génome au sein d’une
espéce L.

En compilant les valeurs C issus de différentes espéces, Thomas a conclu en 1971 (Thomas,
1971) qu'il fallait bien admettre que la complexité des organismes n’était pas corrélée de
maniére évidente a la valeur C, avec quelques exemples surprenants a la clé, comme le
fait que certains amphibiens et poissons auraient une valeur C 20 fois supérieure & celle
des humains. Thomas résume alors en quelques phrases 'idéologie de I'époque :

It was argued that mammals display a greater developmental complexity
than primitive fish, therefore, they must have more genes, yet why should the
lower forms have more DNA, if DNA is the chemical basis of the gene? Early
opponents of the DNA theory of heredity drew strength from the misinterpre-
tation of these observations and they continue to inspire some. Others con-
tented themselves with interim interpretations such as: maybe those animals
and plants having huge amounts of DNA per nucleus were highly polyploid.
In this way the c-value (the amount of DNA per haploid set of chromosomes)
could still be a reasonable number.

Thomas (1971) rappelle aussi que deux espéces proches peuvent avoir des valeurs C variant
de Pordre de 80x (pour les Ranunculaceae qui ont pourtant le méme caryotype) voire 2000x
(pour certaines algues unicellulaires). Ces observations sont accompagnées de remarques
assez sarcastiques, qui donnent & l'article un ton particulier.

Here the matter rested, for who could be certain that the lower forms did
not in fact require more genes to conduct their dreary? affairs. |...| Surely the

1. Source : Wikipedia, article C-value (en anglais).
2. dreary: boring and making you feel unhappy (Cambridge Online Dictionary)
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genetic information content of these closely related species could not be too
different. Otherwise, they would differ in morphology, which, after all, is an
extremely sensitive expression of genetic potentiality.

Cet article est a I’'origine du terme de « paradoxe de la valeur C », symbolique du moment
a partir duquel il a fallu chercher une explication moins triviale a la taille du génome. En
utilisant les données disponibles aujourd’hui, on se rend compte que le paradoxe a treés
bien survécu, méme si on peut le nuancer (figure 1.3).
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Gram positive bacteria -

Gram negative bacteria
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Algae .
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FIGURE 1.3 — Distribution de la taille des génomes connus pour différente familles d’or-
ganismes (image Wikipedia).

Les variations de taille de génome dépendent fortement des grandes familles de ’arbre du
vivant. Chez les bactéries ou chez les mammiféres, les variations ne sont pas si grandes,
alors que les plantes s’étendent sur de nombreux ordres de grandeur, y compris dans des
espéces de la méme sous-famille. Méme si les organismes pluricellulaires ont globalement
des génomes plus longs que les organismes unicellulaires, certaines familles balayent des
tailles de génomes trés larges, avec certains cas qui peuvent paraitre inattendus, comme
les salamandres, dont les génomes sont parmi les plus grands génomes amphibiens, bien
plus grands que le génome humain.

Notons pour conclure que 'opportunité du terme « paradoxe » semble discutable. Il ne
s’agit pas d’un paradoxe au sens logique du terme, mais souligne en fait ’échec de I'in-
tuition et, pourrait-on dire, des premiéres expériences de pensée. Gregory (2001) suggére
d’ailleurs qu’il faudrait arréter d’utiliser ce terme, mais pour des raisons différentes. Il juge
que le paradoxe est résolu (comme nous allons le voir tout de suite), mais son opinion ne
semble pas partagée, puisque le terme continue d’étre utilisé (par attachement historique ?
parce que les autres auteurs considérent que la question reste ouverte 7 un peu des deux 7).
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1.3 Reésolution partielle du paradoxe : composition des génomes
en éléments codants et non-codants

Pour résoudre un paradoxe, on peut remonter aux axiomes. Rappelons I'idée principale : la
taille du génome refléte le contenu en information, la complexité requiert plus d’informa-
tion. Il faut donc que 'une des deux hypothéses au moins soit fausse. La valeur C élimine
la redondance liée & la polyploidie mais pas celle présente au sein d’un chromosome. Au
début des années 1970, une notion importante fait son apparition : « 'TADN poubelle »
ou junk DNA en anglais (Ohno, 1972). Si on suppose que la complexité requiert plus d’in-
formation, alors nécessairement les organismes a faible complexité et grand génome ont
beaucoup d’ADN qui ne porte pas d’information utile au développement et a la mainte-
nance de I'organisme. Plusieurs possibilités sont envisagées pour expliquer I'existence de
cet ADN poubelle. D’une part, on sait alors que de nouveaux génes sont créés par duplica-
tion (Ohno, 1970). Or, un géne récemment dupliqué n’apporte pas d’information nouvelle
pour l'individu, la séquence étant initialement redondante. Si la duplication n’augmente
pas expression du géne de maniére avantageuse, on peut alors imaginer que sous l'effet
d’une mutation, cet ADN perde sa fonction et devienne non-codant : il devient alors un
pseudogéne. Une pseudogénisation de ce type se fait sans diminuer la fitness de 'individu,
mais en augmentant sa part d’ADN poubelle. D’autre part, on découvre 'existence de
morceaux d’ADN qui se répliquent indépendamment des individus et capables de se du-
pliquer et de se réinsérer dans le génome : les éléments transposables. Ces éléments sont en
apparence purement égoistes, dans le sens ot ils semblent ne pas contribuer au développe-
ment ou & la survie de 'organisme. La part d’ADN due aux éléments transposables est
qualifiée de selfish DNA (Doolittle et Sapienza, 1980; Orgel et Crick, 1980; Orgel et al.,
1980). Certains auteurs font clairement la distinction entre junk DNA (pseudogénes) et
selfish DNA (éléments transposables), d’autres considérent que le selfish DNA est inclus
dans le junk DNA. Dans la suite du manuscrit, on prendra les acceptions au sens le plus
strict.

Une résolution du paradoxe semble donc se profiler : une fois connue la quantité précise
d’ADN codant, on pourra la relier a la complexité apparente. Malheureusement, cela im-
plique de connaitre les détails de la séquence d’ADN, la valeur C n’est plus d’aucune
utilité. Cette perspective de résolution entraine de nouvelles questions : pourquoi le con-
tenu en ADN non codant est-il aussi variable et, si ce n’est pas la complexité, qu’est-ce qui
détermine la taille du génome ? Comme il faut attendre encore quelques décennies avant
que le séquencage ne devienne performant, c’est surtout ces derniéres questions qui ont
été soulevées dans les années 1970, avec déja de nombreuses hypothéses entrant en com-
pétition. On peut distinguer deux courants de pensée. D’un coté, ceux qui proposent que
la quantité d’ADN influence la fitness des individus et a donc été sélectionnée. De 'autre,
ceux qui proposent que l'aléatoire et la contingence ont une place forte dans I’évolution,
y compris dans le cas du contenu total en ADN. Nous reviendrons vers ces hypothéses,
qui existent encore aujourd’hui, dans la sous-section suivante.

Le séquencage des génomes a été une étape importante et le répertoire de génomes
séquencés disponible aujourd’hui permet de revenir au lien entre complexité et contenu
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du génome. Apres l'introduction du non codant dans le paradoxe, on s’est logiquement
reporté a une explication de la complexité par le nombre de génes, ce qui a mené au
paradoxe de la valeur G (Hahn et Wray, 2002). Comme le terme de paradoxe l'indique,
cette prédiction échoue également, dans le sens oil le nombre de génes ne semble pas non
plus bien corréler avec la complexité apparente des organismes. On peut alors continuer
a affiner les hypothéses. Comme le lien entre complexité et quantité d’information n’est
pas remis en cause, c’est tout naturellement qu’on accuse le nombre de génes d’étre un
mauvais prédicteur du contenu en information. On distingue couramment 3 raisons & cela :
(i) les génes dupliqués, donc redondants en terme d’information, (ii) 'épissage alternatif
des introns, qui crée plusieurs transcrits (ARN messagers), donc porteurs d’information
différente, avec un seul géne et (iii) PADN non codant qui peut participer en réalité au
développement et au fonctionnement de la cellule (voir par exemple Alexander et al.,
2010; Touzain et al., 2011).

On recense donc les variants d’épissage, en gardant en réserve 1'idée de redondance qui
peut s’exprimer a différents niveaux (génétique, transcriptomique, métabolique, etc.). Les
données actuelles ne sont pas assez riches pour permettre des comparaisons a grande
échelle, mais notons que ces mesures offrent un meilleur lien avec la complexité apparente
que la taille du génome (Schad et al., 2011), sans étre totalement probantes. En effet, méme
si on offre une résolution du paradoxe initial, on s’éloigne de I'idée élégante de trouver
un prédicteur simple de la complexité apparente. En intégrant la transcriptomique et
vraisemblablement, & terme, des éléments de régulation et de métabolisme, on s’oriente
plutot vers une tentative d’explication de la complexité elle-méme, plutot que la recherche
d’un élément qui corréle avec elle. Il peut paraitre plus pertinent dans ce cas de partir
du concept de complexité, en se détachant a prior: de la problématique de la taille du
génome (Adami, 2002; Tenaillon et al., 2007).

Il existe donc dans la littérature deux facons d’aborder la question : soit approfondir le
paradoxe en intégrant des nouvelles données (celles qui finissent en -omique évoquées en
partie dans le paragraphe précédant, mais aussi sur les découvertes liées au role du non-
codant pour I'individu) en visant & terme une explication de la complexité, ou revenir en
arriére et chercher a comprendre ce qui détermine la taille du génome, en laissant de coté
la complexité. Dans la suite de ce manuscrit, c’est la deuxiéme question — celle de la
détermination de la taille du génome — qui va nous intéresser.

1.4 Meécanismes proposés actuellement pour expliquer la taille du
génome

Dans la recherche d’une solution du paradoxe de la valeur C, le génome a été progressive-
ment disséqué dans le but de comprendre ce que chaque séquence, codante ou non codante
pouvait apporter & ’ADN. Finalement, il n’y a pas de lien simple entre la complexité ap-
parente et le nombre de génes et, méme en invoquant le non codant comme une solution
au paradoxe, il faut expliquer pourquoi certains organismes n’en contiennent pas tandis
que d’autres en ont prés de 99 %. Le non codant peut étre fonctionnel, il peut proliférer
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a l'insu de l'individu (éléments transposables) ou étre présent a cause de pseudogénes
et autres événements de réarrangements. Quelle que soit la vue qu’on adopte a propos
de son role, la compréhension de la taille du génome passe forcément par 1’étude de la
dynamique du codant et du non codant. De fait, plusieurs mécanismes ont été proposés
pour expliquer les variations de la taille de ces deux compartiments génomiques :

Lien direct entre la taille du génome et la vitesse de reproduction de ’organ-
isme Une différence importante entre les génomes des bactéries et des eucaryotes est
le nombre d’origines de réplication. Les bactéries n’ont qu'une origine de réplication de
I’ADN : on peut donc imaginer que le temps nécessaire pour copier ’ADN est proportion-
nel a la taille du génome. Chez les eucaryotes, on peut argumenter que les augmentations
de taille sont compensées par 'apparition de nouvelles origines de réplication. De plus,
chez les bactéries, le taux de croissance est souvent utilisé comme proxy de la fitness.
Il parait alors naturel de conclure que, chez les bactéries, avoir un génome plus grand
et donc plus long a répliquer diminue directement la fitness. Cette interprétation peut
éventuellement étre vraie dans certaines conditions de laboratoire (Poole et al., 2003),
mais il n’y a globalement pas de lien entre vitesse de reproduction de I'organisme et taille
du génome (Mira et al., 2001), voire une corrélation négative (Touchon et Rocha, 2007).
Lors de la reproduction, la réplication de ’ADN est nécessaire, mais elle ne représente
qu’une partie du processus et n’est donc pas nécessairement 1’étape limitante.

Quantité optimale d’ADN pour la taille de la cellule : théories nucléosquelet-
tique (Cavalier-Smith) et nucléotypique (Gregory) Cavalier-Smith (1978) défend
I’idée selon laquelle, méme si ’ADN non codant est inutile en terme d’information géné-
tique, il influence le développement dans le mesure ot le volume total occupé par 'ADN
dépend de '’ADN non codant. ’ADN non codant permettrait donc de controler de
maniére purement physique la taille du noyau, tandis que les génes controlent la taille
de la cellule. 11 y aurait donc coévolution entre ’ADN codant (qui controle le volume de
la cellule) et ’ADN non-codant (qui contrdle le volume du noyau). Cavalier-Smith base son
approche sur des corrélations entre différentes grandeurs physiques de la cellule, notam-
ment une corrélation entre la taille du génome et le volume de la cellule (Cavalier-Smith,
1985; Cavalier-Smith et Beaton, 1999; Beaton et Cavalier-Smith, 1999).

Il existe une variante de la théorie de la quantité optimale d’ADN, baptisée nucléotypique,
défendue initialement par Bennett (1972) mais étendue et mise en avant aujourd’hui par
Gregory. Cette théorie cherche un lien différent entre I’ADN, la taille du noyau et le volume
de la cellule, sans passer par I'information génétique. Il n’y a en effet pas d’explication
consensuelle sur le mécanisme qui permettrait ce lien. Gregory (2001) met en avant le lien
avec la durée du cycle cellulaire et propose une explication possible. En bref, I'idée est
la suivante. Le noyau, dont le volume est déterminé par la quantité d’ADN total, donne
une taille minimale a la cellule. La cellule grossit au cours du temps jusqu’a sa division,
ce qui donnerait le lien entre volume et temps de division. Des marqueurs, par exemple
les cyclines, donneraient le signal de la division en se fixant & des endroits précis dans le
noyau. Leur expression influencerait alors le temps de division et la taille des cellules : plus
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les cyclines sont exprimées, plus le cycle est court et la cellule est petite. D’autre part, la
quantité d’ADN augmentant le volume du noyau, on peut imaginer qu’a expression égale,
il faut plus de temps pour que les cyclines se fixent, ce qui augmente la taille de la cellule.
Comparé a la théorie nucléosquelettique, le but est donc de faire le lien directement avec
le volume de la cellule.

Si on suppose par ailleurs qu’a un environnement donné correspond une taille de cellule
optimale, il y aurait alors une quantité d’ADN optimale en fonction de I’environnement
dans lequel se trouve la cellule. Il y aurait donc une adaptation de la cellule au mode de vie
ou aux conditions extérieures, qui imposerait une quantité d’ADN optimale. I.’avantage de
ces théories dites « adaptatives » vient du fait que si elles sont vraies, de nombreux effets
tels que la dérive ou les biais spontanés tendent a s’effacer, puisque leurs fluctuations sont
limitées par l'intensité de la sélection. La sélection controlerait la prolifération d’éléments
transposables ou d’ADN poubelle (Gregory, 2001). Tous les mécanismes passifs, biaisés
ou non, pourraient étre mis a profit pour atteindre la quantité optimale d’ADN (Gregory,
2003, 2004).

Prolifération de PADN égoiste (Doolittle et Sapienza, Orgel et Crick) Selon
Doolittle et Sapienza (1980) et Orgel et Crick (1980), jouer un role dans le phénotype de
lorganisme et lui conférer un avantage sélectif n’est pas le seul moyen pour une séquence
de se maintenir dans un génome : une séquence méme légérement délétére pourrait se
maintenir si elle se réplique suffisamment fréequemment. En effet, on peut distinguer dans
un génome différents segments en fonction de leurs taux de réplication, le taux basal
étant celui d’une réplication par division cellulaire, mais pouvant étre plus élevé pour
certains segments comme les éléments transposables, capables de produire des copies
supplémentaires d’eux-mémes entre deux divisions cellulaires. Doolittle et Sapienza (1980)
définissent ainsi une sélection dite « non phénotypique » qui sélectionne les segments
d’ADN qui se répliquent le plus fréquemment sans affecter le phénotype de I'organisme :

Natural selection does not operate on DNA only through organismal phe-
notype. Cells themselves are environments in which DNA sequences can repli-
cate, mutate, and so evolve. Although DNA sequences which contribute to
organismal phenotypic fitness or evolutionary adaptability indirectly increase
their own chances of preservation, and may be maintained by classical pheno-
typic selection, the only selection pressure which DNAs experience directly is
the pressure to survive within cells. If there are ways in which mutation can
increase the probability of survival within these cells without effect on the or-
ganismal phenotype, then sequences whose only ‘function’ is self-preservation
will inevitably arise and be maintained by what we call ‘non-phenotypic selec-
tion’. Furthermore, if it can be shown that a given gene (region of DNA) or
class of genes (regions) has evolved a strategy which increases its probability
of survival within cells, then no additional (phenotypic) explanation for its
origin or continued existence is required.
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Cette « sélection non phénotypique » tend a faire grandir les génomes, mais les auteurs
suggérent que ’ADN en excés a tout de méme un cotit énergétique pour l'organisme. La
taille d'un génome résulterait donc d’une tension entre les deux niveaux de sélection. Pour
expliquer que les génomes procaryotes soient globalement plus courts et plus compacts que
les génomes eucaryotes, les auteurs suggérent que I'intensité de la sélection phénotypique
contre ’ADN en exceés serait plus forte chez les procaryotes :

The intensity of non-phenotypic pressure on DNA to survive even without
function should be independent of organismal physiology. The intensity of phe-
notypic selection pressure to eliminate excess DNA is not, this being greatest
in organisms for which DNA replication comprises the greatest fraction of total
energy expenditure. Prokaryotes in general are smaller and replicate them-
selves and their DNA more often than eukaryotes (especially complex multi-
cellular eukaryotes). Phenotypic selection for small ‘streamlined’ prokaryotic
genomes with little excess DNA may be very strong.

Cependant, cette hypothése physiologique ne permet pas de comprendre les grandes vari-
ations de tailles de génomes observées au sein des amphibiens ou des plantes par exemple.

Sensibilité des petites populations a la prolifération de PADN non codant
(Lynch) Avant de présenter cette nouvelle hypothése sur l'origine évolutive de I’ADN
non codant, il nous faut faire une parenthése pour présenter la théorie neutraliste de
I’évolution, qui a été développée dans les années 1970. Par opposition & une vision qui
consiste & voir ’évolution comme une succession d’adaptations (événements qui accrois-
sent la fitness), la théorie neutraliste de I’évolution affirme que les changements évolutifs
moléculaires sont essentiellement dus a des mutations qui n’ont pas de grand effet sur la
survie et la reproduction de I'organisme, et dont la fréquence dans la population dépend
plus des effets de taille de population finie (dérive génétique) que de la sélection naturelle
(Kimura, 1968, 1983). Beaucoup d’éléments du génome auraient donc été fixés dans la
population ! de maniére neutre et non pas parce qu’ils représentaient un avantage en soi.

La taille de la population et le mode de reproduction jouent a cet égard un role crucial. Lors
du passage d’une génération a ’autre, certains alléles peuvent étre perdus : seule une sous-
partie du matériel génétique de la génération parentale servira effectivement a constituer
les génomes des descendants. Si un alléle est favorable, il a de plus grandes chances d’étre
sélectionné et donc d’arriver a fixation. Si deux alléles en compétition ont la méme valeur
sélective, chacun a une chance sur deux d’arriver a fixation au bout d’un temps assez long.
Les cas intéressants sont ceux ou un alléle est 1égérement favorable comparé a un autre :
la sélection introduit un biais en sa faveur, mais comme la taille finie de la population
introduit des effets stochastiques, 'autre alléle peut trés bien arriver a fixation malgré
tout. C’est ce qu’on appelle la dérive génétique : des mutations neutres, voire légérement

1. En génétique des population, la fixation désigne la transition entre une population ou plusieurs
alleles (variantes d’un géne, d’une séquence) coexistent pour un locus donné & une population qui ne
contient pour ce locus plus qu'un seul des alléles, qui est dit fixé.

Cette thése est accessible a I'adresse : http://theses.insa-lyon.fr/publication/2013ISAL0138/these.pdf
© [S. Fischer], [2013], INSA de Lyon, tous droits réservés



38 I. INTRODUCTION

défavorables peuvent étre fixées dans la population, tandis que des mutations légérement
favorables ne seront méme pas « vues » par la sélection. Plus la population est petite,
plus la probabilité est grande qu'une mutation défavorable 'emporte. En présence de
mutations effectivement neutres ou légerement délétéres, on s’attend donc & ce que de
nombreuses fixations aient lieu, sans que cela apporte d’avantage aux individus ou a la
population.

Lynch et Conery (2003) ont proposé une variante de la théorie de 'ADN égoiste, dans
laquelle les différences entre espéces ne sont pas expliquées par des différences de phys-
iologie mais par des différences de taille efficace’ de population : si TADN en excés est
légérement délétére, les grandes populations pourront 1’éliminer par sélection naturelle,
mais pas les petites populations, dans lesquelles la sélection n’est pas trés efficace en
raison de la forte dérive génétique qu’elles subissent. Ainsi, Lynch considére que les élé-
ments transposables se dupliquent indépendamment des individus, mais qu’ils ont un effet
légérement délétére pour la fitness de 'individu, notamment & cause du risque d’insertion
dans les génes lors de la transposition (Lynch et Conery, 2003; Lynch, 2006). S’il y a trés
peu de dérive, on aura donc tendance & éliminer tous les éléments transposables. S’il y
a beaucoup de dérive, ils proliférent plus facilement, on peut donc faire des prédictions
liées & leur transposition a différents niveaux structurels. On peut s’attendre a ce que le
nombre ou la longueur des introns soient plus importants quand la population est petite et
a ce que la taille du génome liée au non-codant intergénique augmente également a cause
de la fixation de transpositions. Les bactéries, qui ont une taille de population efficace
trés élevée, ont relativement peu d’éléments transposables et de non codant (moins de
10% pour la plupart). A l'inverse, les mammiféres ont des tailles de population efficaces
trés faibles : leurs génomes contiennent de nombreuses familles d’éléments transposables
et une fraction de non codant énorme (97% chez 'humain). Entre les deux, on trouve les
eucaryotes unicellulaires, qui ont une fraction de non codant beaucoup plus modérée et
relativement peu d’introns.

En poussant cet argument jusqu’au bout, Lynch met de nombreuses innovations majeures
de I’évolution sur le compte de la dérive, et propose méme la dérive comme étant a 1’o-
rigine de la complexité (Lynch et Conery, 2003). Par exemple, les eucaryotes utilisent la
technique d’épissage des introns?. Ce mécanisme permet de faire de I’épissage alternatif,
c’est-a-dire de fabriquer plusieurs protéines différentes a partir d’'un méme géne, comme
par exemple dans le systéme immunitaire. Il est tentant de conclure que les introns et
les mécanismes complexes d’épissage apportent un avantage et ont donc été sélectionnés.
Au contraire, Lynch voit la dérive comme 'explication la plus parcimonieuse. Selon lui,
la complexité ne serait pas le résultat de la sélection mais de I'absence de sélection et
du combat contre les tares apportées par la dérive. Pour comprendre comment ce raison-
nement s’applique aux introns, il faut revenir aux éléments transposables. En cas de dérive

1. La taille de population efficace n’est pas la taille de population réelle. Elle est généralement définie
de telle sorte que la dérive observée soit la méme que pour une population idéale qui serait « parfaitement
mixée ». La taille N, de cette population idéale est la taille efficace, elle est généralement beaucoup plus
faible que la taille réelle (Charlesworth, 2009).

2. L’épissage consiste a éliminer des séquences non codantes présentes au sein de génes (introns) lors
de la formation des ARN messagers.
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importante, ceux-ci proliférent et font croitre la part de non-codant, mais cassent égale-
ment les génes non essentiels, provoquant 'apparition d’introns. Dans ce contexte, si un
individu arrive a détourner une machinerie existante pour les exciser, il peut réactiver
tous les génes qui contiennent des introns. Un tel mécanisme apporterait un avantage
direct en terme de réparation d’insertions existantes et de protection des descendants vis-
a-vis d’autres insertions. Aprés spécialisation progressive de la machinerie, on peut plus
facilement envisager 'apparition de I’épissage alternatif et la stabilisation de I'utilisation
des introns : c’est ce qu'on appelle une exaptation. Cet argumentaire peut étre repris
dans différents contextes et permet de faire des prédictions générales en lien avec la dérive
(Lynch, 2010).

Réduction via un biais spontané vers les petites délétions (Petrov, Mira,
Moran, Kuo, Ochman) Alors que pour Lynch et Conery (2003), c’est la contre-
sélection des éléments transposables (efficace seulement dans les grandes populations)
qui freine la croissance des génomes, certains auteurs ont proposé un autre mécanisme :
des petites délétions plus fréquentes et /ou plus longues que les petites insertions, induisant
un biais spontané vers la réduction du matériel génétique. Ce biais a d’abord été établi
chez la drosophile (Petrov et al., 1996; Petrov et Hartl, 1998) puis chez le criquet (Petrov,
2000) et chez la sauterelle (Bensasson et al., 2001). Comparés a la drosophile, ces deux
derniers organismes ont des tailles de non codant plus importantes et le biais vers les
petites délétions est plus faible. Il y aurait donc un lien entre ’ampleur du biais spontané
vers les petites délétions et la taille du non codant.

A la base, Petrov étudie d’ailleurs I’effet des délétions sur des zones considérées comme
neutres du génome : éléments transposables dead-on-arrival (ayant perdu la capacité
de transposer) et pseudogénes. En effet, la séquence de ces éléments n’est a priori pas
conservée par la sélection, ce qui permet ’accumulation de mutations spontanées. Il voit
ce biais comme un mécanisme qui compense 'expansion du junk DNA et du selfish DNA.
Il y aurait alors un point d’équilibre entre 'accumulation de séquences non codantes
et leur érosion par petites délétions. Petrov insiste sur le fait que le biais mutationnel
est un mécanisme spontané, qui peut étre filtré par la sélection et serait donc visible
essentiellement pour les séquences non codantes. La quantité d’ADN non codant évoluerait
donc par dérive jusqu’a atteindre un équilibre dynamique dans lequel les différentes forces
mutationnelles s’équilibrent (Petrov, 2001) et propose un modéle phénoménologique qui
fait le lien entre le biais mesuré et la taille de non codant observée (Petrov, 2002). Ce
biais a été étudié en détail chez de nombreux organismes et la méthodologie utilisée a
I’époque par Petrov a été remise en cause car les zones étudiées sur le génome n’étaient
pas complétement neutres et ne représentait pas exactement le biais spontané. Néanmoins,
des études récentes confirment ce biais chez de nombreuses bactéries (Kuo et Ochman,
2009) et chez la drosophile (Leushkin et al., 2013).

Le biais spontané vers les délétions élimine la nécessité de la sélection pour justifier que
la taille du non codant soit limitée. Si la part de non codant du génome s’érode petit a
petit sous l'effet de délétions plus nombreuses que les insertions, il n’y a plus besoin de
supposer un effet légérement délétére de PADN en excés (comme dans la théorie de PADN
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égoiste ou dans celle de Lynch et Conery (2003)).

En ce qui concerne la partie codante, les choses sont plus compliquées puisque les petits
indels sont contre-sélectionnés s’ils inactivent des génes, indépendamment du biais. Néan-
moins, I'effet du biais devient plus fort s’il est couplé avec une dérive génétique importante.
Ce type d’arguments est notamment développé pour expliquer I’évolution réductive des
génomes de certaines espéces, dont bon nombre de bactéries endocytobiotes, bactéries qui
se sont associées a un hote et vivent au sein de cet hote tout en lui fournissant des éléments
importants pour sa survie. Du fait des goulets d’étranglements subis par la population
bactérienne a chaque reproduction de ’hote, la taille efficace des populations de bactéries
endosymbiotes est bien inférieure a celles des bactéries libres. De plus, comme 1’héte leur
fournit un environnement stable ainsi que des nutriments pour la survie, le nombre de
génes essentiels a la survie est faible. Mira et al. (2001) suggérent qu’a cause de la dérive,
les génes non-essentiels sont inactivés (donc pseudogénisés), puis ’ADN non codant érodé
a cause du biais vers la délétion, résultant en une réduction progressive du génome jusqu’a
ne conserver que les parties essentielles. Cependant, on peut noter que I’argumentation de
Mira et al. est un peu moins radicale que celle de Petrov, dans le sens ot ils estiment que
les petites délétions ne suffiraient pas a expliquer la vitesse d’érosion : il faudrait aussi
prendre en compte les grandes délétions.

Théorie neutraliste : consensus actuel Les théories développées par Lynch et par
Petrov, Mira, Moran, Kuo et Ochman se basent donc sur la méme idée mais se focalisent
sur des biais mutationnels différents, ce qui explique la différence dans leurs prédictions.
D’apres les seconds, une petite taille de population entrainera la perte de génes par dérive
puis, par biais mutationnel vers les délétions, I’érosion du non-codant. Pour Lynch, 'accent
est mis sur les insertions d’éléments transposables, en supposant par ailleurs que les petites
délétions ne sont pas spécialement plus fréquentes que les petites insertions, d’oll un
grossissement du génome par dérive a cause du non-codant. On remarque ici 'importance
des a priori : selon le poids accordé aux mécanismes de création ou de destruction de
matiére, on arrive a des conclusions opposées. Les bases du raisonnement sont cependant
les mémes, ce qui a permis I’aboutissement a une forme de consensus.

Kuo et Ochman (2009) ont étudié¢ 'existence de biais mutationnels chez de nombreuses
espéces, révélant un biais pour les 12 bactéries et les 2 archées étudiées, mais pour seule-
ment 2 des 3 eucaryotes étudiés. Le biais chez la levure et la drosophile est plus faible que
pour les procaryotes étudiés et il est en faveur des insertions pour les primates. Ce genre
d’observations a mené a un traitement différencié des procaryotes et des eucaryotes. Le
raisonnement de Lynch est accepté globalement pour expliquer que les procaryotes sont
plus petits que les eucaryotes ainsi qu’au sein des eucaryotes, ou la fraction de non-codant
est grande et les éléments transposables courants, tandis que le biais a la délétion est faible
ou inexistant. Il s’agirait donc d’une tendance globale entre différentes branches de ’arbre
du vivant, mais qui ne serait pas forcément valable pour des espéces relativement proches
(Whitney et Garland, 2010). Notamment, pour comparer les bactéries entre elles, on s’ap-
puiera plutdt sur les conclusions de Mira et al. (2001). Kuo et al. (2009) théorisent cette
conception et vérifient statistiquement que la dérive entraine une baisse de la taille du
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génome chez les bactéries.

Plantes : nécessité de ’existence d’'un mécanisme de délétion a grande échelle
Comme les plantes font partie des eucaryotes et que leurs tailles de génomes sont tres
variables & cause de la prolifération d’éléments transposables, le mécanisme décrit par
Lynch semble parfaitement convenir. Les chercheurs dans ce domaine n’auront d’ailleurs
pas attendu les contributions de Lynch pour expliquer les variations de taille de génome
par la prolifération d’éléments transposables, en se référant au principe du selfish DNA.
La quantité d’éléments transposables était souvent expliquée par la capacité plus ou moins
bonne d’une plante a se protéger contre leur prolifération via des mécanismes spécifiques.
La taille de génome ne refléterait donc pas la taille de la population mais I'efficacité de la
suppression de la prolifération des éléments transposables (mécanismes qui se mettraient
en marche quand la transposition atteint un certain seuil (Rabinowicz, 2000)).

La prépondérance accordée aux éléments transposables atteint un point culminant avec un
article intitulé Do plants have a one-way ticket to genomic obesity ¢ (Bennetzen et Kellogg,
1997). Probablement & cause de son titre, cet article est cité comme étant un défenseur
caricatural de la croissance infinie des génomes. Son contenu est un peu plus mesuré et
intéressant. Les auteurs font remarquer que l'accent mis sur les éléments transposables
laisse entendre que les plantes font face & un afflux constant d’ADN qu’elles doivent
combattre via des mécanismes spécifiquement dédiés a contrer la transposition. Dit de
cette maniére, on pourrait étre amené a croire que leur génome ne fait que croitre puisqu’il
n’est jamais question d’élimination d’ADN. Pour illustrer I’absurdité de cette proposition,
ils appliquent cette hypothése a une famille de plantes herbacées et en arrivent a la
conclusion que I'ancétre commun devait alors avoir un génome minuscule et que, de temps
en temps, la taille du génome a da étre multipliée par des facteurs énormes en un temps
trés court pour expliquer les tailles de génome actuels. Ils reprennent ensuite les données
en supposant que les gains et les pertes d’ADN sont aussi probables les unes que les
autres. Ils arrivent a des conclusions plus plausibles, avec des alternances de croissances
et de décroissances modérées et un ancétre commun de taille intermédiaire. Les auteurs
préférent cette deuxiéme option mais regrettent I'absence d’'un mécanisme de délétion
d’ADN qui soit suffisamment performant pour expliquer des phases de réduction qui
soient aussi rapides. Pour eux, aucun des phénomeénes connus a ’époque n’est crédible, il
faut donc chercher a découvrir un mécanisme inconnu ou se résigner a accepter que celui-ci
n’existe pas et que les génomes des plantes sont condamnés & gonfler éternellement (d’oil
le titre de I’article).

Etant donné les variations spectaculaires de taille chez les plantes, les biais vers les pe-
tites délétions ne semblent étre pas des candidats appropriés. Une partie des chercheurs
du domaine se tournent donc vers les grandes délétions, mais les données actuelles ne
permettent que de confirmer partiellement cette hypothése (nous y reviendrons dans la
discussion). De plus, il n’existe pas a I’heure actuelle de modéle que prenne en compte
des événements aussi importants, rendant 'interprétation des données plus complexe.

Ainsi, alors que les mécanismes qui poussent les génomes a grandir sont bien identifiés, il
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n’y a pas encore de consensus sur les mécanismes qui s’opposent a cette croissance.

2 Modéles pour la régulation de la taille du génome, du
nombre de génes ou de la quantité d’éléments répétés

Nous allons a présent présenter les différents types de modéles susceptibles d’apporter un
éclairage sur les pressions évolutives qui s’exercent sur la taille des génomes.

2.1 Modéles liés au probléme de la transmission d’information :
limitation de la taille de codant

Au sein du dogme central de la biologie moléculaire, 'ADN est vu comme le porteur
d’information. Cette information est utilisée de deux facons. Elle est transmise a la de-
scendance via la réplication des chromosomes, ce qui est une des bases du processus
d’évolution : tout n’est pas perdu a chaque génération et, a I'inverse, tout n’est pas con-
servé strictement, ce qui permet de générer de la variabilité. [’information de ’ADN est
également utilisée pour produire des ARN messagers puis des protéines, qui sont essen-
tielles pour la construction et le fonctionnement des organismes. De nos jours, avec la
montée de 'épigénétique, la vision est moins caricaturale et le support de I'information
est plus difficile & identifier clairement. Cependant, le dogme central reste trés présent.
(C’est donc sans réelle surprise que des modéles qui étudient le probléme de la transmission
d’information se sont placés au niveau de la réplication de ’ADN, puis au niveau de la
transmission de PADN vers les ARN messagers ou vers les protéines. Dans tous les cas,
la transmission imparfaite de 'information entraine des limites pratiques a la quantité
d’ADN codant ou de geénes essentiels au fonctionnement de 1'organisme.

2.1.1 Limitation de la taille du codant & cause de la réplication de ’ADN

Le travail entrepris par Eigen est I'un des plus importants pour donner une base mathé-
matique a I’étude de I’évolution & moyen terme (Eigen, 1971). Les modéles proposés dans
son article séminal ne s’intéressent d’ailleurs pas a des organismes existants ou a ’ADN
a proprement parler, mais plutdt & des proto-ARN et des proto-enzymes qui auraient pu
étre a la base du vivant. Il ne cherche pas & reproduire des données mais a établir des
conditions minimales dans lesquelles I’évolution peut avoir lieu.

Le modéle initial est un modéle général qui permet de prendre en compte la reproduction,
la dégradation et la fidelité de la réplication. Figen étudie des polyméres de taille v < v,4,
ou chaque base peut étre choisie parmi A élements (par exemple A = 4 pour des ARN,
A = 20 pour des protéines). Il y a alors \” séquences de taille v et A+ ...+ A% séquences
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possibles en tout. Chaque séquence 7 est dégradée a un taux koD; et se reproduit a taux
koA;. Le facteur kg est une constante en sec™! qui rend les deux autres paramétres sans
dimension. La reproduction se fait correctement a fréquence O, et donne par erreur la
séquence [ a taux ;. L’évolution de la concentration de I'espéce ¢ s’écrit alors

T = ko [A;Q; — D] x; + Z Pirxy — Poili
I#£i

Le dernier terme (pg;2;) est un terme de dilution : pour que la sélection ait lieu, Eigen
introduit des facteurs limitants. On peut limiter le nombre de monomeéres accessibles
(comme les nucléotides) et diluer de maniére & conserver un nombre de polymeéres qui
soit constant. Cela permet d’éviter une croissance exponentielle des espéces et d’assurer
la convergence vers un polymére maitre, baptisé master sequence par Eigen. En effet, on
peut attribuer a chaque séquence i a une productivité E; = A; — D; (liée a la quantité
de séquences produites) et une fitness W; = A;Q; — D; (lite & la quantité de séquences
identiques produites). En milieu limitant, Eigen réécrit 1’équation ci-dessus sous la forme

@i = ko [W; — E] x; + Z%‘l%’z
I£i

La dilution est intégrée dans la production moyenne E : & un temps donné, un polymeére
maintient ou étend sa concentration uniquement si sa production dépasse la production
moyenne. Progressivement, toutes les espéces sont éliminées jusqu’a ce qu’il n’en reste plus
qu’une 7,,, qui a la fitness la plus élevée W,,. Dans le cas ou Q,, est strictement inférieur
a 1, le systéme se stabilise vers une population stationnaire de séquences identiques i,,,
accompagnées de mutants qui apparaissent a chaque génération a partir de la séquence
im. Bigen considére que la probabilité que les mutants reviennent vers ,, est négligeable :
individuellement, les mutants sont voués a ’extinction, mais a I’échelle de la population, ils
sont générés a chaque mutation a partir de 4,,, ce qui permet éventuellement la convergence
vers une distribution stationnaire. On parle souvent de structure en quasispecies (Eigen
et al., 1988).

Le facteur Q,, joue un role important. Si Q,, = 1, I’évolution est bloquée car la population
n’est asymptotiquement composée que de la séquence maitresse i,,. Quand on diminue
Q,, on augmente la proportion de mutants et on offre donc plus de possibilités pour une
évolution future. Cependant, comme 7, est la séquence maitresse, elle respecte forcément
la relation

.Am Qm —D,, > Ak;ﬁm — Dkyém

A tout instant, il y a donc une qualité de réplication minimale requise Q. > Qmin =
(Agzm + Dy — Ditm) /Ay, pour garantir la sélection.

Pour rendre les calculs faisables et adaptés au cas de proto-ARN, Eigen suppose ensuite
que la taille des séquences est fixe et regarde quelles tailles peuvent étre sélectionnées
quand il y a des mutations ponctuelles qui surviennent avec une probabilité 1 — g au
niveau de chaque base. Méme si un polymére parvient a se répliquer indéfiniment et se
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réplique plus rapidement que d’autres, s’il ne parvient pas a se répliquer a l'identique
ou presque, il y a un risque que l'information soit perdue a long terme. On a alors un
processus de sélection sans réelle transmission d’information : les polymeéres se répliquent
sans jamais pouvoir acquérir de caractéristique supplémentaire. Eigen calcule alors une
valeur seuil, error threshold en anglais, du taux de mutation ponctuelle au dela de laquelle
la transmission d’information n’est plus possible, pour une longueur de séquence donnée.
La probabilité qu’une séquence de longueur v se reproduise a 1'identique est ¢”. Pour que
la séquence soit sélectionnée, il faut alors que ¢ > Q,,.in, Soit

V< ~
| Ing| 1—g¢

On peut alors inverser le raisonnement : connaissant le taux de mutation ponctuelle, on
peut chercher la plus longue séquence pouvant étre transmise. Eigen argumente qu’en
I’absence de conservation d’information, le processus d’évolution ne peut avoir lieu. Plus
la séquence est longue, plus la fidélité de la réplication doit étre grande. Le taux de
mutation fixe une quantité maximale d’information qui peut étre transmise.

Notons que dans ce premier modéle, toutes les bases sont en quelque sorte prises en compte
comme étant porteuses d’information, il n’y est donc pas question de non-codant. Le reste
de l'article est consacré a la complexification progressive du processus d’évolution, notam-
ment pour passer de ’état de proto-ARN, qui code essentiellement pour une protéine, &
plusieurs ARN fonctionnant ensemble. C’est la théorie de I'hypercycle, qui n’a plus de
lien direct avec la question étudiée ici.

Le modéle d’Eigen est souvent appliqué a I’évolution des virus, qui ont des tailles de
génomes trés petites et des taux de mutation ponctuelle trés élevés (Eigen et Schus-
ter, 1979; Nowak, 1992; Wilke, 2003). Des études postérieures ont assoupli certaines
hypothéses comme la taille infinie de la population (Nowak et Schuster, 1989) ou I’ho-
mogénéité des taux du mutation le long de la séquence (Barbosa et al., 2012), mais dans
tous les cas les mutations considérées restent locales, quoique I'importance des duplica-
tions et des délétions soit discutée dans Eigen et al. (1988).

2.1.2 Limitation du nombre de génes a cause de ’expression des génes

Plus tard, la transcription a été prise en compte et ajoutée a la problématique de la
transmission d’information. Il faut faire attention ici & une différence fondamentale. Figen
considérait des erreurs transmises aux générations futures et donnant lieu & un phénoméne
d’accumulation qui est a l'origine de I'error threshold. Quand on prend en compte la tran-
scription ou la traduction, on parle d’erreurs non héritables : ce type d’erreurs n’empéche
pas I’évolution a long terme mais le fonctionnement de 'organisme en temps réel. L’idée
est la suivante : en théorie, les génes (et I’épigénétique) organisent un réseau qui permet
a lorganisme de fonctionner si on considére que leur transformation en protéines se fait
sans problémes mais en pratique, la machinerie de transcription et de traduction fait des
erreurs qui peuvent déstabiliser ce réseau théorique.
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L’idée originale est souvent attribuée a Bird (1995). En se basant sur les données disponibles
a I'époque, il identifie 3 catégories d’organismes : procaryotes, eucaryotes non vertébrés,
eucaryotes vertébrés. A chaque catégorie semble étre associée une plage de génes bien
précise qu’il associe a un processus de complexification au cours de ’évolution. Les pro-
caryotes ont moins de 10 000 génes, les eucaryotes ont réussi a repousser la limite a environ
40 000 génes et les vertébrés a 100 000 1. Selon lui, une différence de taux de mutation
n’est pas suffisante pour expliquer cette limite (il rejette donc une interprétation type
error threshold). 1l s’agit selon lui d’un probléme de régulation, plus précisément de si-
lencing ? des génes, qui ont toujours tendance & s’exprimer & un certain niveau basal, ce
qui perturbe le fonctionnement de 'organisme. Plus il y a de génes, plus il y a d’erreurs
et de protéines non désirables. Il faut donc avoir un meilleur systéme de régulation pour
réussir a augmenter le nombre de génes sans augmenter les protéines superflues. Dans
la transition procaryote vers eucaryote, I’encapsulation par le noyau et I’enroulement de
I’ADN autour d’histones aurait permis de lever une premiére barriére. Dans la transition
vers les vertébrés, il invoque l'utilisation massive de la méthylation comme moyen de
régulation supplémentaire.

L’approche de Bird est qualitative, mais on peut en faire un modéle, notamment pour
faire la distinction entre erreurs de réplication et erreurs de régulation. P4l et Hurst (2000)
proposent un modéle basé sur la génétique des populations qui distinguent les erreurs
héritables (liées aux mutations ponctuelles) et les erreurs non héritables. Ces derniéres
comprennent les problémes de silencing, une stochasticité d’expression trop importante,
les problémes de méthylation transmis a la lignée cellulaire, les problémes de biosyntheése
des protéines (repliement ou modifications post-traductionnelles). Le modéle distingue le
taux de mutation g, la probabilité qu'un géne soit traduit avec/par erreur p et 'impact
sur la fitness de cette erreur 9, en supposant un effet multiplicatif des erreurs. D’apreés le
modéle, 'effet des erreurs non héritables est plus important que celui des mutations dés
que pd > p et pourrait donc limiter de fait le nombre de génes utilisables avant que I’error
threshold ne s’applique. Cependant, p et 6 sont difficiles & estimer, on peut simplement
s’attendre a ce que 0 soit trés faible. Ils utilisent également le modéle pour justifier la
différence qualitative entre vertébrés et unicellulaires eucaryotes identifiée par Bird. Si on
suppose que la méthylation a un colit supplémentaire mais permet de réduire la valeur
de p, elle peut étre sélectionnée & condition que 'impact des erreurs non héritables  soit
assez élevé. Les auteurs pensent que pour les organismes multicellulaires et a longue durée
de vie, cela sera le cas, mais pas pour les organismes unicellulaires et/ou a courte durée
de vie. De plus pour les vertébrés, ot les cellules sont fréquemment renouvelées, 'impact
de certaines erreurs non héritables peut étre important si elles touchent les cellules a la
base du renouvellement.

Dans la méme ligne, Zeldovich et al. (2007) proposent un modéle qui vise un probléme
plus précis, mais avec une représentation un peu moins phénoménologique que celle de Pal
et Hurst. Il s’agit de prendre en compte les problémes de repliement pour des protéines
essentielles & 'organisme. Zeldovich considére que les protéines fonctionnent correctement

1. Les valeurs données sont celles de P'article de Bird (1995). Elles ont été, depuis, revues a la baisse.
2. La traduction de silencing en francais existe : il s’agit d’« extinction ». Ce mot étant trop ambigu,
nous avons préféré utiliser la version anglaise.
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pour une gamme de repliements donnée délimitée par les énergies E,.;, et Eq. et qu’a
chaque mutation les I' protéines essentielles d'un individu changent d’énergie selon un
noyau de transition W déterminé approximativement d’aprés des données expérimentales.
Dés qu'une protéine atteint la valeur FE,,.., l'individu meurt. La fitness est binaire :
tant qu’il survit, 'individu a une fitness indépendante du niveau d’énergie des protéines.
En supposant que les protéines évoluent indépendamment, on a une population dont le
nombre d’individus est donné par une exponentielle. Cette exponentielle est croissante
si le nombre d’individus se reproduisant est plus élevé que le nombre d’individus qui
meurent a chaque génération parce qu’une protéine atteint F,,,.. C’est le cas uniquement
si le nombre de génes essentiels est plus petit que I'*, qui dépend du taux de croissance
des survivants, du taux du mutation et du noyau de transitions. Le modéle a 'avantage
de pouvoir étre relié¢ a des expériences. D’abord, Zeldovich et al. (2007) comparent la
distribution stationnaire des niveaux d’énergie théoriques aux distributions mesurées sur
certaines protéines issues de la base de données ProTherm puis déduisent que la limite
de viabilité est de 6 mutations par géne essentiel, qui serait une valeur retrouvée dans
des expériences avec des virus & ARN. D’autre part, F,,.; — Emin diminue quand la
température augmente, ce qui accélére 'inactivation des protéines et la limitation du
nombre de génes essentiels, ce qui semble également vérifié en comparant les bactéries
mésophiles aux thermophiles et hyperthermophiles.

2.2 Modéles pour I’évolution des séquences non-codantes

Les modéles ci-dessus étudient des limites de transmission d’informations qui rendent
impossible 'augmentation du nombre de génes au-dela d’un seuil donné. Leurs résultats ne
s’appliquent donc pas aux séquences non codantes qui ont des dynamiques propres. Parmi
les séquences non codantes, deux types semblent se développer en partie indépendamment
des séquences codantes : les séquences répétées en tandem et les éléments transposables
(rappelons que bien qu’ils portent des génes nécessaires a leur transposition, les éléments
transposables sont généralement comptés dans la part d’ADN non codant d’un génome).
Comme elles semblent avoir la faculté de se développer trés rapidement, elles ont attiré
Pattention de nombreux modélisateurs qui cherchent & comprendre leur dynamique mais
aussi pourquoi leur nombre reste borné. Les mécanismes utilisés pour modéliser ces deux
types d’éléments sont assez proches : Charlesworth et al. (1994) proposent une review oil
les deux approches sont traitées et comparées. Un certain nombre des modéles présentés
ci-dessous sont tirés de cette review.

2.2.1 Modéles pour les séquences répétées en tandem

Chez les eucaryotes, on classe les séquences répétées en tandem selon la longueur du
motif et le nombre de répétitions (Charlesworth et al., 1994). Les microsatellites ont un
motif de 2-5 paires de bases (bp) et atteignent une taille d’environ 100 bp. Les min-
isatellites ont un motif d’environ 15 bp répétés sur 0.5 a4 30 kb. Les satellites ont un
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motif de 2 a 100 bp et sont localisés dans des clusters qui peuvent atteindre jusqu’a 100
Mb, situés dans I'hétérochromatine (dans les télomeéres, centroméres et le chromosome Y
notamment). Le nombre de motifs dans ces séquences évolue trés rapidement, soit par
recombinaison chromosomique, soit par glissement de la polymérase de réplication (Bhar-
gava et Fuentes, 2009). La recombinaison est invoquée comme pouvant étre a l'origine
des séquences répétées (Smith, 1976), puis responsables d’échanges des motifs entre chro-
matides par recombinaison inégale (section 1.1) : le nombre total de copies est conservé,
une chromatide en gagne, 'autre en perd. En comparaison, le glissement de la polymérase
a un effet plus limité mais change le nombre total de copies. La nature de ces muta-
tions est fondamentalement différente : le nombre de copies échangées par recombinaison
dépend du nombre de copies présentes tandis que les glissements ont une nature additive
(indépendante de la taille de départ).

Plusieurs modéles ont été proposés, en s’appuyant sur 'un ou 'autre des mécanismes.
Kriiger et Vogel (1975) ont proposé un modéle basé sur la recombinaison inégale de chro-
mosomes ou de matériel génétique en général qui s’inscrit dans ce cadre. La taille des
recombinaisons est limitée & un élément seulement dans le modeéle analysé, elles devien-
nent donc purement additives. Le modéle adopté utilise un formalisme a base de gamétes
qui ne change pas le fait que, pour une taille donnée, on gagne ou on perd un élément
a chaque mutation, avec un léger biais toutefois : quand un alléle de taille quelconque
doit recombiner avec un alléle comportant un élément, soit il conserve sa taille, soit il
perd un élément. La conservation privilégiée des alléles comportant un élément assure la
convergence du systéme. On obtient a la fin une distribution géométrique avec un maxi-
mum pour les alléles & un élément. Pour sortir de cette distribution, les auteurs utilisent
la fitness, qui controle facilement le comportement étant donné que le biais du systéme
spontané est relativement faible. Ils testent deux fonctions de fitness, I'une évolue de
maniére quasi-exponentielle avec le nombre d’éléments, I'autre atteint un maximum pour
un nombre d’éléments n,,. La distribution suit exactement la fonction de fitness : si I'-
exponentielle croit, elle ne se stabilise pas, si elle décroit, elle est encore plus piquée en 1,
s’il y a un nombre d’éléments optimal 7.y, elle atteint un maximum en cette valeur. La
nature additive des mutations est donc totalement controlée par la force de la sélection.

Walsh (1987) prend en compte deux types de recombinaisons : recombinaisons inégales
entre chromatides ou recombinaison intrachromosomique menant a une délétion. Comme
Kriiger, il limite les échanges ou les pertes & un élément mais ils sont effectués avec
une probabilité qui croit avec le nombre d’éléments. L’état avec un élément est considéré
comime absorbant. A nouveau, le systéme est biaisé vers une baisse et converge logiquement
vers I’état absorbant. En théorie, ce qui change par rapport a Kriiger et Vogel (1975), ¢’est
que les vitesses de changements sont plus rapides quand le nombre d’éléments est grand,
soit une forme de diffusion biaisée dont le coefficient augmente quand on s’éloigne de
lorigine. Cependant, I’auteur utilise une modélisation en chaine de Markov pour estimer
la vitesse de convergence et, pour obtenir des probabilités de transition, renormalise les
taux et élimine cette propriété : on revient & une forme de diffusion biaisée homogéne.
Méme en autorisant les duplications pour 'état a un élément, la distribution converge
rapidement vers une distribution avec un mode en un ou deux éléments. Pour déplacer le
mode plus amplement, "auteur introduit l'effet de la sélection, qui permet de controler
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assez facilement le comportement du systéme. On retrouve donc les résultats de Kriiger
et Vogel (1975), mais avec un formalisme légérement différent.

Les résultats deviennent plus complexes quand on prend en compte la nature non-additive
de la recombinaison. Stephan (1987) conc¢oit un modéle de génétique des populations oil
la taille des changements n’est plus limitée & un élément. Plus précisément, il prend en
compte deux événements multiplicatifs : une amplification de taux u et une recombinaison
inégale liée a la méiose de taux . Dans ce cas, le systéme est en apparence plutot biaisé
vers les gains, puisque les recombinaisons permettent des gains et des pertes de maniére
symétrique. L’auteur ajoute toutefois un facteur, qui s’apparente a de la fitness, qui permet
de moduler les transitions. L’analyse utilise une mise a 1’échelle linéaire, qui ne permet
pas prendre en compte proprement les effets multiplicatifs et d’aboutir a une prédiction
du comportement du systéme. L’auteur utilise alors des simulations dans un domaine fini.
Il note que le nombre d’éléments est bas puis explose tout & coup quand le rapport p /7
devient plus élevé. Le systéme se comporte donc de maniére assez binaire : soit le nombre
d’éléments est trés faible, soit trés élevé.

On peut considérer que le modéle le plus abouti est celui présenté par Falush et Iwasa
(1999) puisqu’il méle les effets additifs et les effets multiplicatifs. Les auteurs notent que
chez certaines espéces, il pourrait y avoir un biais dans l'acquisition des éléments qui aug-
mente avec le nombre d’éléments initialement présents (figure 1.4A). Ils suggérent donc
un modeéle qui prend en compte des effets additifs liés aux problémes de réplication et des
effets multiplicatifs biaisés vers le gain dus, selon eux, a des échanges entre chromatides
(figure 1.4B). Biologiquement, l'origine de ce biais n’est pas claire, puisqu’on s’attend a
une conservation globale du nombre d’éléments en cas d’échange, alors qu’ici il augmente
en moyenne. Mathématiquement, on a une situation proche de celle de Stephan (1987) :
le systéme est a prior: biaisé vers le gain. Un parameétre a permet de controler le biais :
le systéme est biaisé vers les gains dés que a > 0. Les auteurs proposent une approxima-
tion diffusive pour calculer les moments de la distribution stationnaire. Ils montrent que,
malgré le biais a 'augmentation, le systéme peut converger pour une gamme de valeurs
de a assez large, avec des moments qui divergent progressivement. Pour a < 0.268, les
deux premiers convergent, pour 0.268 < a < 1, seule la moyenne converge. Le parameétre
a permet donc d’augmenter la valeur moyenne et I'éclatement de la distribution sans
que la sélection soit nécessaire. On peut obtenir des trajectoires individuelles trés sac-
cadées (1.4C) et une distribution pour la population avec un mode a une position plus
intéressante que 1 ou 2 (1.4D). Gréace a la structure multiplicative, on obtient un résultat
non-intuitif selon lequel le nombre d’éléments ne diverge pas malgré le biais vers les gains
apparents. Grace a la structure additive, on a un mode avec un nombre d’éléments qui
correspond a des valeurs plausibles. Il existe donc possible d’obtenir une distribution de
tailles de microsatellites proche de la réalité en utilisant uniquement des mécanismes qui
ne dépendent pas de la sélection.
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FIGURE .4 — Images tirées de Falush et Iwasa (1999). Les auteurs constatent que 'instabil-
ité des microsatellites croit avec le nombre d’éléments (A). Pour l'expliquer, ils proposent
deux modéles d’échanges de copies entre chromatides controlées par un biais a (B). Le
modéle A. suppose que toutes les copies peuvent étre échangées, le modéle B. que seules
la moitié est concernée. En bas, on montre la trajectoire du nombre de copies pour un
individu (C) et la distribution stationnaire pour ’ensemble de la population (D — simulée
en pointillés, approximation analytique en trait plein).

2.2.2 Modéles pour 1’évolution des éléments transposables

Les éléments transposables sont classés selon leur composition et leur mode de transpo-
sition. On distingue généralement les rétrotransposons (dits de classe I) qui utilisent un
intermédiaire ARN pour se tranposer, des transposons (dits de classe II). Chez les rétro-
transposons, on classe les éléments selon la présence ou ’absence d’une longue séquence
répétée (LTR, qui influence le mode de transposition) et selon la capacité a coder 1’en-
zyme de transposition. Les éléments transposables peuvent subir des événements de méme
nature que les microsatellites. I.’excision des éléments et leur amplification est souvent con-
sidérée comme étant additive, ce qui correspondrait aux glissements de polymérase pour
les séquences répétées en tandem. La recombinaison peut également agir sur plusieurs élé-
ments a la fois et avoir un effet qui dépend fortement du nombre d’éléments déja présents.

Pour ces raisons, les modéles sont assez proches de ceux présentés pour les microsatellites.
On peut par exemple citer le modéle d’Ohta et Kimura (1981), qui prend en compte la
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transposition, des effets de recombinaison et de la dérive génétique méiotique. Cela se
traduit notamment par la prise en compte d’effets additifs via ce que les auteurs appel-
lent la single replication et des effets multiplicatifs via la cluster replication. On est donc
dans un modéle proche de Falush et Iwasa (1999) mais avec des effets de génétique des
populations de tailles finies qui rendent les équations plus compliquées. Les auteurs étudi-
ent uniquement les deux premiers moments (sans mise a 1’échelle) et remarquent que ces
deux premiers moments peuvent diverger assez facilement, et augmentent dans tous les
cas tous les deux rapidement, ce qui ne permet pas de localiser la population en fonction
des parameétres.

On trouve également des modéles qui ne prennent en compte que les événements addi-
tifs. Moody (1988), puis Basten et Moody (1991), utilisent un formalisme emprunté aux
processus de branchements pour étudier des éléments transposables qui évoluent avec
des variations de +1 copie et éventuellement de la sélection. La différence principale est
I'introduction de probabilités de transitions qui dépendent du nombre de copies et une
probabilité de rester sur place, avec un nombre d’éléments borné. On retrouve globalement
les mémes résultats que pour les microsatellites. Initialement, les auteurs considérent le
cas particulier ou les probabilités de transition ne variant pas avec le nombre d’éléments :
on a une distribution quasi-géométrique avec un mode en 0. Les auteurs considérent alors
des variantes ol le mode de la distribution est controlé via la fitness ou en modifiant les
valeurs de transitions, qui introduisent un biais vers un état précis. Dans ce dernier cas,
les auteurs invoquent une transposition dépendant du nombre d’éléments déja présents,
qui peut étre réglée de maniére a favoriser la transposition sous le mode désiré et a fa-
voriser l'excision au-dessus. Ce type d’arguments se base sur l'existence de mécanismes
pour limiter la transposition chez certains organismes(voir par exemple Lisch, 2009).

Langley et al. (1988) adoptent un point de vue légérement différent concernant le role
de la recombinaison dans la régulation des éléments transposables. Pour les microsatel-
lites, I’échange entre chromatides est un mécanisme plausible, alors que pour les éléments
transposables, I’échange ne peut se produire de maniére neutre que si les éléments sont re-
groupés en clusters ne contenant pas de génes, comme suggéré par Ohta et Kimura (1981).
Cependant, on peut s’attendre a ce que les éléments transposables s’insérent de maniére
dispersée dans le génome et que, s’il y a recombinaison entre deux éléments quelconques,
on ait de grandes chances que la recombinaison se produise entre deux chromosomes ou
deux zones de chromosomes différentes : on parle de recombinaison ectopique. On risque
alors de perdre la structure du chromosome ou d’échanger des génes en plus des éléments
transposables. Si une telle recombinaison se produit au moment de la méiose, on obtient
deux gamétes avec des chromosomes aberrants, probablement non viables. Langley et al.
(1988) voient donc la recombinaison comme un moyen de limiter 'expansion des éléments
transposables a cause de la non viabilité des gameétes produits. Ils congoivent un modéle de
génétique des populations avec les effets additifs classiques (transposition et excision) et
une fitness qui ne dépend que de la recombinaison ectopique. Ce modéle permet d’inclure
des taux de recombinaisons qui varient par segment de chromosome, ce qui permet de
faire des vérifications expérimentales en comparant des zones qui recombinent peu a des
zones qui recombinent fréquemment. Ils prévoient que le nombre d’éléments transposables
reste faible et une tolérance plus grande dans les zones qui recombinent peu, ce qui sem-
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ble corroboré en partie par les données expérimentales. Le nombre d’éléments serait donc
limité par D'effet délétére des recombinaisons ectopiques plus que par les taux d’excision.

D’autres modéles issus de la génétique des populations prennent en compte ce type d’effets.
Pour plus de détails, on se référera & Charlesworth et al. (1994) et Rouzic et Deceliere
(2005). Pour conclure cette sous-section, on remarquera que différent types de formalismes
sont utilisés pour étudier les éléments transposables et les séquences répétées mais qu’on
retrouve toujours les mémes ingrédients : effets additifs, effets multiplicatifs, fitness et biais
des mutations. Pour obtenir une distribution intéressante, ces modéles utilisent souvent
un biais ou une fitness orientés vers une valeur précise, mais on a vu que le mélange
d’effets multiplicatifs et additifs permet également d’obtenir des valeurs intéressantes de
maniére beaucoup moins intuitive.

2.3 Modéles pour I’évolution d’un trait quelconque

Nous avons détaillé jusqu’ici des modéles qui mettent ’accent sur des parties bien identi-
fites du génome, souvent centrées sur ’étude d’un individu en particulier ou prenant en
compte les effets de population via le formalisme de la génétique des populations. Dans
cette sous-section, nous mettons en avant les modéles qui cherchent un formalisme adapté
pour décrire I’évolution d’un ou plusieurs traits quelconques (souvent abstraits) a I'échelle
de la population. Ces modéles ne s’intéressent pas spécifiquement a la question de la taille
du génome; il s’agit ici de donner un bref apercu.

On peut commencer par distinguer les modéles qui cherchent un formalisme général qui en-
globe les systémes étudiés classiquement en génétique des populations. Il s’agit de donner
une représentation de la population a I'aide d’une mesure puis de caractériser le processus
qui agit sur cette mesure. Fleming et Viot (1979) proposent un formalisme valable pour un
espace « génomique » compact (au sens mathématique), basé initialement sur des modéles
a alléles multiples, comme le modéle de Wright-Fisher. Il ne s’agit donc pas de faire varier
la structure du génome mais d’étudier la convergence d’un processus de population dans
I’espace d’alléles en prenant en compte le plus de mécanismes possibles, comme la sélec-
tion, la dérive génétique et les mutations. La dérive génétique s’apparente a de la diffusion
et les mutations peuvent étre interprétées comme un opérateur linéaire. I.’introduction de
la sélection complique I'analyse, mais cette étude offre un cadre stochastique formel qui
permet d’articuler toutes ces notions.

Plus récemment, on trouve des modéles introduisant des processus qui permettent d’en-
richir des modéles classiques prenant en compte une mesure de fitness. On peut citer
par exemple la coévolution de traits vers un certain optimum, habituellement étudiée
dans un contexte de « paysage évolutif ». Si les processus de mutations permettent des
déplacements faibles dans l'espace des traits, la population suit le gradient qui méne &
l'optimum de fitness (le sommet) le plus proche. Dieckmann et Law (1996) reviennent
sur les hypothéses qui ménent a ce comportement macroscopique, décrit par une équation
canonique, et propose des modéles microscopiques qui permettent de le reproduire mais
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aussi de I'étendre. Grace aux modéles microscopiques, on peut délimiter les conditions
dans lequel le comportement moyen donné classiquement peut étre observé et donner en
plus une description plus riche de la dynamique adaptative de la population. En parti-
culier, il permet de prendre en compte, théoriquement, les interactions entre plusieurs
traits présents simultanément qui peuvent perturber la convergence.

Cette idée d’interaction entre individus est absente dans beaucoup de modéles classiques,
notamment de génétique des populations. Dans un contexte écologique, cette idée est as-
sez naturelle. Par exemple, si une source de nourriture est moyennement abondante, la
quantité de ressources qu’une espéce pourra en tirer dépend de la présence d’autres es-
péces qui puisent dans la méme ressource. L’opportunité d’une stratégie évolutive dépend
donc de la présence d’autres individus adoptant la méme stratégie ou des stratégies sim-
ilaires. Geritz et al. (1998) illustrent le role de « stratégies évolutivement singuliéres »,
en se focalisant sur la topologie des points ou le gradient est nul, qui peuvent mener a
I'apparition de dimorphisme dans une population initialement monomorphe (voir aussi
Diekmann et al., 2005). Champagnat et al. (2006) étudient l'influence des trajectoires
individuelles dans I’évolution de trait basée sur un modéle de mutation-sélection. De la
méme facon, 'introduction d’interactions avec les autres individus dans les processus de
naissances, mutations et de morts permet de renouer avec des modeéles classiques (comme
les équations de Kimura (voir par exemple Kimura, 1964)) mais également de les étendre,
selon la renormalisation utilisée pour passer des processus microscopiques aux processus
de population (voir aussi Champagnat et Lambert, 2007).

La prise en compte d’effets de population et d’interactions peut également se faire via les
processus de branchements. En introduisant une dépendance entre les différents processus,
on peut introduire des effets de sélection ou d’interactions écologiques. Lambert (2005)
propose cette formalisation dans le cadre du modeéle logistique, qui décrit I’évolution d’une
population dans un environnement avec des ressources limitées, mais ne prend classique-
ment pas en compte l'interaction entre les individus. Cette vision microscopique d’indi-
vidus qui se reproduisent en interagissant dans un environnement a ressources éventuelle-
ment limitées peut ensuite étre intégrée a d’autres modéles, qui prennent en compte les
mutations et I’évolution de traits soumis a la sélection. Par exemple, Lambert (2006) in-
corpore progressivement ce type de processus dans le modéle & deux alléles de Haldane et
Fisher. Dans le modéle original, il s’agit de calculer la probabilité de fixation d'un alléle
dans une populations de taille N,, sachant que 'alléle est présent a fréquence p initiale-
ment et apporte un gain de fitness s. L’ajout de compétition, de robustesse et d’effets de
variations de la population permettent d’enrichir le résultat original mais aussi de mon-
trer qu’il est biaisé quand la population globale est dans une phase de croissance ou de
décroissance.

Dans un registre différent, plusieurs modéles cherchent a rendre compte d’une dynamique
évolutive spécifique. Par exemple, de nombreux articles étudient comment la population
trouve un compromis entre la nécessité de robustesse et d’adaptabilité. Pour avoir un
espace de phénotypes de topologie assez arbitraire, plusieurs études considérent une pop-
ulation qui évolue sur des réseaux mutationnels et montrent que, selon la géométrie de
'espace, les deux notions ne sont pas nécessairement opposées (Van Nimwegen et al.,
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1999; Wagner, 2008). Plus récemment, Draghi et al. (2010) utilisent une approximation
continue d’une chaine de Markov pour représenter les phénotypes et arrivent a une con-
clusion similaire. Enfin, une autre difficulté consiste & prendre en compte les variations
de 'environnement. Ancel Meyers et al. (2005) étudient 'impact de la fréquence de vari-
ation de 'environnement entre deux états A et B sur la sélection de génes spécifiques &
un environnement A ou B ou de génes polyvalents, mais moins performants. Les génes
spécifiques ne sont sélectionnés que si la variation de 'environnement est assez lente. Dans
ce cas, a chaque variation environnementale de A vers B, les génes correspondant a ’en-
vironnement A sont éliminés au profit des génes correspondant & l’environnement B, et
réciproquement. Si la fréquence de variation est trop rapide, ce renouvellement ne peut
pas avoir lieu, ce qui favorise le géne polyvalent (il y a un cott & maintenir les deux alléles
spécialisés). Leibler et Kussell (2010) utilisent un formalisme de physique statistique pour
étudier 1’évolution d’individus dans un environnement variable. Pour un environnement
donné, ils étudient 'ensemble des trajectoires individuelles au cours du temps (obtenues
a partir de branchements) et cherchent & quantifier la variation de fitness due aux varia-
tions environnementales de la variation de fitness due aux mutations. Ils montrent que les
variations environnementales perturbent les mesures classiques de la sélection mais que
I’évolution d’une lignée permet, en théorie, d’obtenir les informations nécessaires pour
calculer la sélection effective.

Tous ces modéles s’intéressent a des traits phénotypiques : prise en compte de la fitness en
se basant sur la structure de la population, robustesse, adaptabilité. Dans I’évolution de
la structure du génome, ces éléments vont jouer un role important, mais il est difficile de
les prendre en compte tout en se rattachant a des mécanismes détaillés de I’évolution du
génome. Dans les modéles présentés dans cette sous-section, le génome n’est pas représenté
explicitement : on définit la portée d’une mutation dans un espace de phénotypes, avec
une portée relativement limitée dans cet espace de phénotype. Dans le modéle que nous
voulons développer, les réarrangements auront réguliérement des effets assez forts, que ce
soit en terme de fitness, d’adaptabilité ou de robustesse. Cependant, ce sont des premiéres
approches qui vont vers l'unification des processus mutationnels (pour 'instant basées sur
des approximations diffusives), la sélection, les effets de petite population et 'interaction
entre individus. Dans notre modéle, ces derniers aspects seront absents ou simplifiés.
Méme si nous nous attacherons a justifier les choix simplificateurs que nous feront pour
la structure de population ou pour la fitness, il serait intéressant d’intégrer, a terme, des
effets de petites populations ou de sélection plus réalistes que ceux présentés dans ce
manuscrit.

2.4 aevol

Pour finir le survol des démarches de modélisation, nous introduisons un modéle parti-
culier, qui n’est pas un modéle mathématique, mais qui prend en compte différents as-
pects explorés par les modéles précédents. Le logiciel présenté dans Knibbe et al. (2007),
baptisé aevol pour artificial evolution, prend en compte les aspects liés aux mutations
dans le codant et le non codant, a la taille de la population et & la fitness. Ce modéle
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individu-centré est trop compliqué pour pouvoir étre analysé mathématiquement mais
suffisamment simple pour étudier comment la structure du génome évolue quand on fait
varier indépendamment les effets liés aux mutations, a la taille de la population ou a la
fitness.

La description compléte est donnée dans Knibbe (2006). On se limitera ici aux aspects
pertinents pour la taille et la structure du génome. Dans aevol, la séquence génomique de
chaque individu de la population est explicitement simulée. Le nombre et la taille des génes
peut varier grace a une structure proche de la biochimie des procaryotes. Pour étre traduit
en protéine, un géne doit étre transcrit et traduit, ce qui nécessite un certain nombre de
séquences signal (prédéfinies) en amont et en aval du géne. Les génes sont localisées sur
un chromosome circulaire double brin avec des bases {0,1} au lieu de {A, C, G, T}. La
biochimie est donc simplifiée et adaptée au systéme binaire. Le reste du génome est non
codant. Ce systéme permet une grande flexibilité de structure. La longueur du génome,
la longueur des génes, le pourcentage de codant peuvent varier, la facon de réguler et
transcrire les génes peuvent varier.

Les mutations prennent en compte les mutations locales (mutations ponctuelles, petites
insertions, petites délétions) et les réarrangements chromosomiques (inversions, transloca-
tions, grandes délétions et duplications). Les réarrangements chromosomiques sont essen-
tiels pour ’évolution des génomes. Sans duplication, il est presque impossible d’augmenter
le nombre de génes, et les autres réarrangements peuvent modifier la répartition des génes
le long du chromosome ou la quantité de non codant. Les mutations simulées sont les
mutations spontanées : elles peuvent étre neutres, avantageuses ou délétéres voire létales.
Seuls les individus les plus adaptés se reproduiront. Ainsi, les mutations fixées dans la
population ne sont qu’un petit sous-ensemble des mutations spontanées qui se produisent
a chaque génération. Les propriétés des mutations fixées peuvent étre trés différentes
de celles des mutations spontanées. Par exemple, les grandes délétions fixées sont rares
comparées aux petites, alors que toutes les tailles sont équiprobables dans le mécanisme
spontané simulé. Nous reprendrons les mutations prises en compte dans aevol pour le
modéle étudié dans cette thése, nous donnerons le détail des processus plus bas (section
3).

La sélection utilise un principe volontairement simple pour garantir que la structure des
génomes ait un sens. L’individu doit effectuer un certain nombre de processus biologiques
abstraits qui doivent étre remplis avec le bon dosage. Il ne suffit donc pas de réaliser les
processus, mais d’ajuster précisément le niveau d’expression. La population est de taille
finie, ce qui ajoute des effets de dérive génétique. La sélection permet le développement
d’un répertoire génique complet (les génomes étant initialisés avec un seul géne).

Dans les simulations, les populations convergent vers des quantités d’ADN codant et
de non codant assez stables, qui sont trés intimement liées & certains paramétres de
mutation. Quand on augmente tous les taux de mutations conjointement, on observe un
rétrécissement des parties codantes et des parties non codantes du génome (figure 1.5).
Une analyse plus approfondie montre que ce comportement est essentiellement controlé
par les grandes délétions et les duplications, de nature multiplicative dans le modéle.

Cette thése est accessible a I'adresse : http://theses.insa-lyon.fr/publication/2013ISAL0138/these.pdf
© [S. Fischer], [2013], INSA de Lyon, tous droits réservés



3. MISE EN PLACE D’UN MODELE POUR L’ETUDE DES PRESSIONS MUTATIONNELLES
SUR LA TAILLE DU GENOME 55

Méme en adoptant une distribution de pertes et de gains parfaitement symétrique, la
taille du génome converge vers une taille indépendante de la taille de départ, a condition
que la taille des délétions et des duplications augmente avec la taille du génome. Dans de
nombreuses simulations, le nombre de génes et la taille du non codant sont tous les deux
limités en premier lieu par le processus de duplications et de délétions. En effet, ’ADN non
codant, bien qu’il n’impacte pas directement la fitness de 'individu, est mutagéne pour
les génes dans le sens ot il fournit des breakpoints pour des délétions et des duplications.
C’est ce processus, mis en évidence grace a aevol (Knibbe et al., 2007), que nous allons
étudier plus en détails dans ce manuscrit.
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FIGURE L5 — Evolution du codant (A) et du non codant (B) au cours du temps lors de
simulations d’aevol pour différents taux de mutations, mais identiques pour tous les types
de mutations (mutations ponctuelles et réarrangements). Plus la courbe est foncée, plus
les taux de mutations sont élevés, ils vont de 5.107% &4 2.10~* mutations par paire de bases
par génération (images tirées de Knibbe (2006))

3 Mise en place d’un modéle pour I’étude des pressions
mutationnelles sur la taille du génome

3.1 Idée générale

Les modéles présentés jusqu’ici utilisent en général des mécanismes assez simples et font
souvent appel a la contre-sélection directe des grands génomes pour éviter des effets in-
désirables, comme la croissance infinie de la taille ou du nombre d’éléments considéreés.
Le risque avec ce type d’approche, c¢’est d’utiliser la sélection directe pour ignorer tout ce
qui ne correspond pas aux données : il suffit de définir une fonction de fitness qui sup-
pose non viables les individus porteurs d’une certaine quantité d’ADN. Méme s’il n’est
pas impossible que la quantité d’ADN fasse en soi 'objet d’une telle sélection directe, il
est cependant nécessaire d’explorer théoriquement les effets opérant méme en ’absence
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de sélection, comme l'ont fait Falush et Iwasa (1999), Knibbe et al. (2007) ou ceux qui
s’attachent a une vision neutraliste de I’évolution en étudiant les biais mutationnels. Ce
manuscrit propose d’établir un cadre de modélisation a partir duquel on pourra incor-
porer au mieux une partie des effets identifiés dans aevol. Pour étre générateur d’idées,
ce cadre se limite a ces seuls effets, ce qui permet d’éviter les facteurs de confusion et
simplifie ’analyse mathématique et 'implémentation informatique. En effet, dans le cas
d’aevol, il est difficile d’établir des liens de cause a effet trés clairs & cause du nombre
de paramétres. Un modéle mathématique avec moins de paramétres, car restreint a 1’é-
tude d'un phénoméne en particulier, permet une analyse plus poussée de ce phénoméne.
Les liens de causalité sont plus faciles a identifier, en contrepartie certains phénoménes
biologiques restent flous. D’aprés les données et modéles existants, il faudra prendre en
compte les deux maniéres de faire varier la taille d’'un génome : par ADN codant ou non-
codant. Il faudra également prendre en compte la possibilité d’inclure des biais pour les
petites insertions et délétions. Enfin, il faudra prendre en compte les réarrangements a
plus grande échelle et la duplication de matériel existant.

3.2 Présentation du modéle

Hypothéses sur la structure des génomes Nous allons considérer un espace d’états
X contenant toutes les états possibles pour un génome. A chaque génome est associé
une taille s € N. X est un espace de cardinalité infinie, dénombrable ou non, bien que
le cas dénombrable paraisse plus naturel. Par exemple, X peut étre défini comme toutes
les séquences formées par les lettres {A,C,G, T} de toutes les tailles possibles dans N.
Nous supposerons par commodité qu'un génome est circulaire, comme chez la plupart des
bactéries. Cette hypothése n’est pas centrale mais permet d’éviter des effets de bord.

Hypothéses sur les mutations Nous considérons différents types de mutations : mu-
tations ponctuelles, petites insertions, petites délétions, inversions, translocations, grandes
délétions et duplications. Leur impact sur la taille du génome ne dépend pas de la location
de la mutation et est défini comme suit :

— Pour les mutations ponctuelles, les inversions et les translocations, la taille de génome ne
change pas. Si la taille de départ est sg, la taille aprés mutation reste sy avec probabilité
1.

— Pour les petites insertions, 1 & [;,s bases sont ajoutées au génome. La taille aprés 'in-
sertion appartient donc & {sg + 1, ..., So + lins}, y compris si so = 0 qui n’est donc pas
un état absorbant. Initialement, nous supposons que le nombre de bases gagnées suit
une loi indépendante de sg, mais arbitraire. Notons que dans ce cadre, la transposition
réplicative d’un élément transposable peut étre vue comme une de ces “petites” inser-
tions, dans le sens ou le nombre de bases ajoutées par cet événement ne dépend pas de
la taille initiale du génome.

— Pour les petites délétions, 1 a [ bases sont retirées au génome. La taille aprés la
délétion appartient donc a {sg — lsger, .-, So — 1}. Initialement, nous supposons que le
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nombre de bases perdues suit une loi indépendante de sy, mais arbitraire. Si sq < lsge,
les pertes de plus de sy bases sont converties en pertes de sqg bases. En particulier, si
so = 0, la taille aprés la petite délétion est 0 avec probabilité 1.

— Pour les duplications, si sg > 0 le nombre de bases copiées varie de 1 & so. La taille
aprés mutation appartient a {sg + 1, ..., 2s0}. Initialement, nous supposons que chaque
taille finale possible peut étre atteinte avec probabilité uniforme 1/sq. Si sg = 0, la taille
aprés duplication est 0 avec probabilité 1.

— Pour les grandes délétions, si sg > 0 le nombre de bases supprimées varie de 1 a sg. La
taille finale appartient a {0, ..., sp — 1}. Initialement, nous supposons que chaque taille
finale possible peut étre atteinte avec une probabilité uniforme 1/sg. Si so = 0, la taille
reste 0 avec probabilité 1.

Notons qu’il s’agit ici des hypothéses générales et uniquement de I'impact sur la taille.
Nous laissons de coté pour 'instant la question de la répartition entre codant et non co-
dant, qui n’a d’importance que lorsque la sélection est considérée, dans la deuxiéme partie
du manuscrit. La distribution uniforme pour les délétions et les duplications correspond
au cas ou les points de cassure sont tirés uniformément sur le génome. Par exemple, si
on suppose que les réarrangements sont dus a des éléments transposables, cela revient a
prendre le cas ot les éléments sont disposés régulierement le long du génome, en supposant
qu’un réarrangement associe deux éléments transposables quelconques. Le fait d’associer
deux éléments quelconques plutot que deux éléments proches sur la séquence pourrait
étre justifié par le repliement tridimensionnel de I’ADN : la proximité physique n’est pas
uniquement due a la proximité sur la séquence. Cette distribution est la distribution spon-
tanée des réarrangements. Quand on ajoute de la sélection, les événements délétéres ont
peu de chances d’étre fixés par la sélection, notamment les trés grandes délétions. Elle
ne refléte donc pas du tout la distribution fixée. Eliminer dés le départ les trés grandes
délétions sous prétexte qu’elles sont létales introduirait un biais important dans le mod-
éle, comme nous allons le voir. Nous reviendrons sur ce point dans la discussion (chapitre
VI) et proposerons une généralisation de nos résultats a d’autres distributions spontanées
(chapitre II, section 5).

Pour chaque mutation, on spécifie un taux d’occurrence par base par génération : fswiten
pour les mutations ponctuelles, 1;,s pour les petites insertions, s pour les petites
délétions, pu;n, pour les inversions, fi-qns pour les translocations, 4. pour les grandes
délétions et piq,, pour les duplications. Nous appelons (1 = fiswitch + [lins + [hsdel + [iny +
Htrans + idel + Maup le taux de mutation total par base et par génération. Notons que
comine le taux de petites insertions est, comme les autres taux, exprimé par paire de base
et non par élément transposable, chaque base peut provoquer une insertion de [;,; bases.
Nous modélisons donc un cas pire que celui ot le nombre d’insertions est donné par le
nombre d’éléments, en termes de pression vers la croissance du génome.

Les processus de mutation vérifient deux hypothéses centrales :

H1 Nous supposons qu’il existe une projection ¢ : X — N compatible avec les mutations.
Dans notre cas, il s’agit de la projection size : X — N qui associe un génome a son
nombre de paires de base. Rappelons que les génomes se déplacent dans I'espace des
structures X, qui ne contient pas seulement la taille, mais toute sorte d’information,
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comme par exemple le positionnement des séquences codantes. Pour une taille donnée,
de nombreuses architectures sont possibles. La compatibilité implique que pour deux
génomes z,y € X qui ont la méme longueur (size(x) = size(y) = so), la probabilité
que z ou y atteignent une certaine taille s; € N aprés une mutation est exactement
la méme, méme si x et y ont une architecture détaillée différente. En d’autres termes,
les probabilités de variation de taille dépendent uniquement de la taille initiale, ce qui
est le cas avec les mutations présentées ci-dessus.

H2 A chaque génération, les différents types de mutation suivent des processus ponctuels
de Poisson indépendants de parameétre fizype, OU figype est le taux de la mutation con-
sidéré. Le support de ce processus est le génome, le nombre de mutation total est
donné par une loi de Poisson de parameétre usg, ol sg est la taille du génome consid-
éré au début de la génération. Comme les processus sont indépendants, on peut tirer
a priori le nombre total de mutations et déterminer ensuite la séquence de mutations.
La probabilité qu'une mutation quelconque de la séquence soit une petite insertion

(par exemple) est fiins/ -

Quand nous disons que les mutations sont indépendantes, il faut comprendre cela en ter-
mes de leur occurrence. Nous supposons qu’il n’y a aucun lien causal entre les mutations :
il n’y a pas de cascades de mutation, comme une petite insertion qui favoriserait ou dé-
favoriserait directement une délétion. Cela revient a dire qu’il n’y a pas d’ordre privilégié
dans les mutations. Par contre, I'ordre a une importance : les distributions de tailles de
génomes aprés 2 mutations ne sont pas exactement les mémes si on effectue d’abord une
petite délétion puis une grande délétion ou d’abord la grande délétion, puis la petite
délétion. Les génomes seront légérément plus petits dans le deuxiéme cas car la grande
délétion sera en moyenne plus grande, alors que 'impact de la petite délétion est le méme
dans les deux cas.

Déroulement d’une génération Nous considérons I’évolution d’une population d’in-
dividus haploides asexués, chaque individu étant représenté par I’état de son génome dans
'espace X des états génomiques possibles. A chaque génération, on s’intéresse a la distri-
bution des génomes dans l'espace X. L’évolution d’une génération a l'autre se fait en 2
étapes : une étape de sélection et une étape de reproduction, durant laquelle les mutations
ont lieu. Dans ce travail, les populations sont en général infinies, mais nous proposerons
des variantes qui sont valables dans le cas ou la population est finie. Pour repérer les indi-
vidus a chaque génération, nous définissons un vecteur (14(x)).ex qui, pour une génération
donnée t € N, donne la densité de la population pour chaque état génomique x de X. La
population initiale est spécifiée par le vecteur 1.

Nous supposons que les processus de sélection et de mutation sont séparés. Dans le cadre
le plus général possible, la sélection est un opérateur Sel,. Quand la sélection opére,
Sel;(v;) détermine le nombre de descendants des individus répertoriés dans v; : il renvoie
un vecteur de densité de méme support mais en appliquant un filtre qui peut étre défini
librement et qui varie éventuellement avec le temps (d’otl le ¢ en indice).

Dans un deuxiéme temps, les descendants sont obtenus par réplication du parent via le
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processus de mutation, donné par un opérateur M. Dans ce modéle on considérera que
les lois de mutation ne varient pas avec le temps. M ne peut pas étre défini complétement
librement : il doit renvoyer un vecteur de densité et respecter les contraintes dictées par
les hypothéses faites pour les mutations ci-dessus.

L’équation générale du modéle donne le vecteur de densité au temps ¢ + 1 en fonction de
celui au temps t d’aprés ’équation suivante :

Vi1 = M o Sely(14) (I.1)

3.3 Cas particuliers étudiés

Au cours de cette thése nous avons étudié la dynamique du modéle décrit ci-dessus dans
deux cas particuliers :

Premiére partie : étude sans sélection Le but de ce modéle étant d’étudier les
phénoménes non adaptatifs, la premiére étape consiste a analyser la dynamique spon-
tanée des génomes, c’est-a-dire sans sélection. Cela permet de se concentrer sur les seuls
mécanismes de mutation, tout en conservant la généralité la plus grande possible. Fn effet,
en ’absence de sélection, il ne sera pas nécessaire de préciser ’architecture détaillée et la
maniére dont agit la sélection. Ces deux questions sont difficiles a résoudre et ne pourront
qu’étre abordées de maniére schématique dans la deuxiéme partie.

Comme le nombre de paramétres est faible (ce sont les taux de mutation), ce cadre est
idéal pour l'analyse mathématique de I'impact des mutations. Nous nous concentrons
