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Le paradoxe de |'épistasie

Un phénomeéne biologie universel :

0 L'effet phénotypique d'un alléle a un locus dépend du contexte génétique.
O L'effet d'un géne est masqué par un autre gene.
O Interactions entre génes conduisant a des effets non linéaires.
Statistiquement indétectable :
@ Se transmet en partie d'une génération a l'autre.
o Défini comme un résidu (écart a I'additivité).
@ Fortement dépendant des fréquences alléliques.

Dans une population, la composante génétique de la variance est majoritairement
additive pour la plupart des caracteres.
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Effet du fond génétique : Modele additif

Phenotypic value of the different genotypes
in the two genetic backgrounds
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ADD : Le classement des valeurs phénotypiques est indépendant du contexte
génétique.
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Effet du fond génétique : interactions aléatoires

Phenotypic value of the different genotypes
in the two genetic backgrounds
Epistatic Model
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EP : Le classement des valeurs phénotypiques est fortement mofifié par le
contexte génétique.
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Effet du fond génétique : modele multiplicatif

Phenotypic value of the different genotypes
in the two genetic backgrounds
Multiplicative Model
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MULT : Le classement des valeurs phénotypiques est indépendant du contexte
génétique, qui détermine I'amplitude des variations.
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Composantes de la variance

En présence d'épistasie, la variance additive dépend a la fois de I'effet des alléles
polymorphes et de celui des alleles fixés (contexte génétique).
— Le paysage adaptatif change au cours du temps.

Assymétrie de la réponse a la sélection Augmentation de I'imprédictabilité
Le Rouzic A., 2014, Front. Genet. Dillmann, C. Foulley J.L., 1998, GSE
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Epistasie + Dérive génétique = variance de la variance génétique additive ? )
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Epistasie et dérive génétique

Evolution dans un modéle en fle, sans sélection, sans migration.
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DIml["—'F'?" de la diversité Diminution de la variance Augmentation de la diversité . .
génétique moyenne additive moyenne génétique moyenne Augmentation transitoire de la
intra-population. intra-population. inter-population variance de la variance additive.

o En présence d'épistasie, forte augmentation de la variance de la variance
génétique additive.

o Le potentiel de réponse a la sélection change de facon aléatoire.
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Indice d'épistasie : sensibilité a la dérive génétique

Données sur la taille humaine recueillies entre 2012 et 2017 chez des étudiants de
Licence Bio.
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e Lees s Vo . La variance de la variance additive
Heritabilité ~ 0.68 dans I'échantillon Echantillons de taille décroissante augmente plus vite qu'attendu lorsque la
total de 1404 étudiants. ’

taille de I'échantillon diminue.

Mise en évidence statistique de |'importance de |'épistasie dans le déterminisme
génétique de la taille chez I'homme.
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Héritabilité manquante

Il est difficile de trouver les génes responsables de la variation des caractéres quantitatifs,
m éme lorqu’il s'agit de caractéres tres héritables, au sens de la génétique quantitative :

@ Exceés de variants génétiques rares dans les populations

O Variabilité dans la mesure des caracteres d'une étude a I'autre
O Les effets génétiques sont en réalité épigénétiques
(o)

Modele infinitésimal = la variation est due a I'effet cumulé d'un trés grand nombre
de geénes d'effet individuel faible.

©

Prédominance des interactions entre alleles (épistasie).

Mais les génes ne sont pas trés importants pour faire des
prédictions sur I'évolution des traits d’histoire de vie.

@ Modéliser la construction du phénotype (interactions).

O Ne pas oublier le hasard — modéliser la distribution de
la variance génétique.

Isabelle Olivieri
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Relation G-P : Théorie du controle métabolique

Cas simples : résolution analytique du systeme d'équations différentielles ordinaires. Cas général : équation empirique.

1% v v,
xet — 2 x ! X 1 g

Kacser and Burns, 1973; Heinrich and Rappoport, 1974, Fiévet et al, 2006

Genetic variations of enzyme abundance
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Rubisco activity (umol-m s )
Laurer et al, 1993
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Héterosis ou vigueur des hybrides
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Mule Duck Flynn effect in human ?

Le phénomene d'héterosis est universel
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Bases moléculaires de |'héterosis
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Héterosis et épistasie

Les parents difféerent entre-eux pour I'abondance des enzymes. Si I'on connait le
génotype et le flux de chaque génotype possible, on peut relier I'héterosis aux effets des
geénes et a leurs interactions.

Relation entre les effets des geénes et |'héterosis
a . b

‘ - ] 0

Décomposition des effets des
geénes a deux locus :

Additive effects

AA, AA, A, ¢ d Dominance effects
BB, p—ay—ap+ewy p—ag+dy—eqy p+ay—ag—es
BBy p—aytdg—enqy ptdytdyteqg, ptaytdgteny
BiBy f—ay+ag—exy ftagtdyteps, jitan+ag+ e H

H
Dominance-by-dominance epistasis effacts Additive-by-additive epistasis effects
Fievet et al, 2010, TAG

L'héterosis est reliée aux interactions épistatiques non-additives entre locus. )
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Epistasie : |'effet d'un allele dépend du fonds génétique
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Tous les chromosomes du blé participent au déterminisme de la date de floraison. Les
interactions épistatiques entre locus sont de type moins qu’additives.
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Génétique des populations : conflits entre pressions
évolutives

Dans les populations naturelles, le polymorphisme génétique est le résultat de conflits
entre pressions évolutives. (J.B.S. Haldane)

Sélection versus mutation = Cryptopolymorphisme.

Sélection versus ségrégation (Superdominance, héterosis).

Fitness versus abondance = Fréquence-dépendance.

sélection variable entre formes haploides et diploides = Conflit Génétique.

sélection versus migration = Clines.

© 06 06 0 o o

sélection dans différentes directions = Polymorphisme protégé.
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Fardeau génétique

Fitness (Valeur sélective) : Contribution moyenne d'un individu de génotype donné au

pool génétique de la génération suivante.
La fitness d'un génotype se manifeste a travers son phénotype et peut changer selon I'environnement.

Fardeau génétique :

o Différence entre la fitness d'un individu de génotype moyen dans la population et

la fitness d'un génotype de référence, qui peut étre le meilleur de la population ou
un génotype optimal.

@ Réduction de la fitness moyenne de la population par rapport a la situation ou tous
les individus auraient le génotype de fitness maximale.

Tous les mécanismes générant du polymorphisme sélectionné entrainent nécessairement
I"apparition d'un fardeau génétique dans les populations.
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Fardeaux génétiques

Causes : mutations défavorables, dérive
génétique, recombinaison, ségrégation.

Liue =1 — exp(—U)

ol U est le taux de mutation génomique.

ftness

high

Conséquences :
@ Evolution du sexe

@ Régimes de reproduction :
T allogamie/autogamie

@ Evolution de la ploidie
o @ Devenir des petites populations

Illustration du fardeau de dérive dans un paysage adaptatif a
deux dimensions.

Les mécanismes permettant de réduire le fardeau génétique (et d’augmenter la valeur
sélective moyenne de la population) seront favorisés par la sélection naturelle.
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Evolution des régimes de reproduction

Le colit du sexe
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The term “Muller's Ratchet” has been coined to describe the

phenomenon of almost irreversible (other than exact back
mutation) accumulation of deleterious mutations in asexual
populations.

Le Cliquet de Muller

Nk

mutation
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Un individu transmet deux fois mieux ses génes par
autofécondation. Une mutation favorisant I'autofécondation
augmentera mécaniquement en fréquence dans une population
allogame.
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Role de la dérive génétique

Le concept de métapopulation :

Metapopulation structure
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[+ wy ; fitness d'un individu issu d'autofécondation
(intra-deme)

Qo wo,; fitness moyenne d'un individu issu
d'allofécondation (intra-deéme)

@ w, fitness moyenne d’un individu issu d’allofécondation
(inter-deme)

Fardeau génétique en populations
structurées :

o Dépression de consanguinité :

W1"
bs=1—(—=
wo, i
o Héterosis :
Wi,

ost=1—
Wp

(Roze et Rousset, 2004)

O L'autofécondation diminue la dépression de consanguinité ET I'héterosis.

@ La structure diminue la dépression de consanguinité et AUGMENTE |'héterosis.
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Héterosis chez la levure (ANR HeterosYeast)

Chez la levure, la fermentation alcoolique est majoritairement assurée par deux espéces,
Saccharomyces cerevisiae (Sc) et Saccharomyces uvarum (Su).

Croisement dialléle intra- et mesure de la cinétique fermentaire Traist d’histoire de vie

inter-spécifique o ] —o—o
33;8;1.47;91.91
| 138; 11.06; 1.38; 92.47
57.6.54; 1.43; 90.43
= T T T T T
0 50 100 150 200 -
time taille des populations, taille des cellules,
Dégagement de CO2 durant la fermentation viabilité
Produits de fermentation et arémes Protéomique quantitative
Mesurés par spectrométrie de masse a la fin  Gel-free, Label-free (spectrométrie de masse)
h N . du processus fermentaire. au Vmax.
Fermentations a deux températures.
11 parents, 54 hybrides F1.
SexSc SuxSu SexSu
Bases métaboliques de la variation des caracteres intégrés et de |'hetérosis ? J
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Complexité de la relation génotype-phénotype

Protéome (phénotype moléculaire)
Caractéres fermentaires (niveau intégré)  Les hybrides interspécifiques sont identifiés
Les hybrides interspécifiques sont par une combinaison de protéines
intermédiaires. hétérotiques.

Princioal Component2 : 12

Principal Component 2 : 13 %

Principal Companant 1:19 %
Représentation de la variabilité phénotypique dans un espace en
deux dimensions. Chaque dimension correspond a une

combinaison linéaire des phénotypes.

Principal Component 116 %
Représentation de la variabilité protéomique dans un espace en
deux dimensions. Chaque dimension correspond a une
combinaison linéaire des abondances des protéines.

Pour comprendre la relation entre le niveau protéique et des phénotypes plus intégrés, il
faut prendre en compte le fonctionnement du réseau métabolique.
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Diallele : dépression de consanguinité et héterosis

These Marianyela Petrizzelli.
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C. Dillmann (GQE-Le Moulon)

épistasie

o Souches parentales

Yi =+ AY + Bi +¢;

La dépression de consanguinité mesure la différence
moyenne entre la valeur phénotypique d'une souche et
sa valeur moyenne en croisement.

Hybrides intraspécifiques

Yi=p+ (A" +A")/2+ Hf +e
Hybrides interspécifiques
Yi=p+ (AP +A7)/2+ Hf + e
L’hétérosis mesure la différence moyenne entre la valeur

phénotypique d'un hybride et la valeur moyenne des
hybrides formés a partir de ses parents.
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Composantes de la variance

Corrélations entre composantes de la variance pour les abondances de protéines (un
point = une protéine).

Classification des groupes de protéines
Ccorrélations intra-groupe entre composantes de la variance.
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Q@ |l est possible d'identifier des groupes de protéines sur la base de leurs
composantes de la variance.

@ La variance d'inbreeding n'est pas forcément corrélée a la variance d'héterosis.
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Simulations

Simulations, effets des génes inégaux, dominance.

Sans épistasie Avec épistasie

@ ot « o .
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L'épistasie moins qu’additive permet d’'expliquer la peristence de I’héterosis dans les
populations par le découplage entre dépression de consanguinité (intra-pop) et héterosis
(inter-pop).
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Conclusions : les effets pervers de |'épistasie

o aléa de la réponse a la sélection dans les petites populations

o bases moléculaires de |'"heterosis

o les composantes de la variance dépendent de I'histoire évolutive des
populations et du lien entre les caractere observé et la fitness.
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