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Avant-propos
de la 2¢ édition

La premigre édition de ce manuel de génétique quantitative remonte a 1981. Le livre fai-
sait partie de la collection des Actualités scientifigues et agronomiques de ’INRA (Institut
National de la Recherche Agronomique), publiée aux éditions Masson (Paris). Cette édi-
tion étant aujourd’hui épuisée, et Ia génétique quantitative ayant connu depuis vingt ans
de nombreux développements, la préparation d’une nouvelle édition des Eléments de
génétique quantitative paraissait souhaitable. Cette nouvelle édition conserve la méme
structure générale en cing chapitres, consacrés successivement, & la situation de base des
populations qui correspond a 1’équilibre de Hardy-Weinberg, et aux quatre principaux
facteurs d’évolution des populations que sont leur taille souvent limitée, la sélection, les
mutations (avec la considération de génes individuellement identifiés) et les migrations
(avec la prise en considération des croisements).

PN

Au cours de ces vingt deriéres années, la génétique quantitative a continué a étendre son
champ d’action. Un progrés majeur a sans aucun doute été 1’application de la méthode du
meilleur prédicteur linéaire sans biais de Henderson (méthode connue sous I’acronyme
anglais BLUP) & I’évaluation génétique des reproducteurs. La théorie du BLUP fut pro-
posée des le début des années 1950, comme une extension de la théorie des indices de
sélection, théorie elle-méme établie dans ses grandes lignes au début des années 1940. Le
BLUP est maintenant devenu un outil universel d’évaluation génétique dans les popula-
tions animales, grice essentiellement aux progrés réalisés dans les moyens de calcul auto-
matique. La méthode est succinctement décrite au chapitre 3.

La génétique moléculaire a constitué une avancée majeure de la biologie de la 2° moitié
du xx® siecle. Ses perspectives d’application dans 1’amélioration génétique avaient été
analysées dés le début des années 1960, mais elles connurent un net regain de faveur a
partir des années 1980, avec notamment les progrés dans la connaissance du génome des
espéces animales et végétales utiles & I'Homme. Depuis lors, cette connaissance a conti-
nué de progresser et des cartes génétiques trés détaillées sont maintenant disponibles dans
1a plupart de ces especes. Le chapitre 4 présente les principes de base de la mise en évi-
dence et de I'utilisation en sélection de génes de nature diverse ou de simples segments
d’ADN qui balisent le génome.

Quelques compléments de moindre importance ont par ailleurs été apportés & divers cha-
pitres du livre. C’est le cas pour les méthodes d’estimation des parametres génétiques au
chapitre 1. Le chapitre 2 a été complété par I'étude des populations fractionnées a I’aide
des indices de fixation de Sewall Wright, et par des notions de démographie utiles dans le
calcul des effectifs génétiques. La théorie de la sélection a deux locus a été ajoutée dans le
chapitre 3. Le chapitre 5 inclut une présentation des méthodes de sélection en croisement,
qui vient en complément de la méthode classique de la sélection récurrente réciprogue.
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L’optique maintenue dans ce livre est de se-situer & un niveau élémentaire, ce qui a obligé a
restreindre le détail des calculs et parfois de schématiser des situations trés complexes. Le
traité Genetics and Analysis of Quantitative Traits de Lynch et Walsh (1998) est 4 recom-
mander pour une étude plus approfondie des derniers développements de la discipline. Le
2¢ volume de ce traité, Evolution and Selection of Quantitative Traits, est en préparation et
peut d’ores et déja étre consulté sur la Toile a ’adresse suivante : http://nitro.biosci:ari-
zona.edu/zbook/volume_2/vol2.html. D’autre part, la génétique des populations, qui est
brievement traitée au début de chaque chapitre, est une discipline également en pleine
expansion, tout particulierement avec les compléments apportés aux études de protéines
par I’'examen des séquences d’ ADN. D’excellents manuel$ de génétique des populations
ontrécemment été publiés, parmi lesquels on peut retenir 1a 3¢ édition du classique Princi-
ples of Population Genetics de Hartl & Clark (1997). Rappelons enfin I’existence du
manuel classique de Falconer, Introduction to Quantitative Genetics, dont le succes est
attesté par ses quatre éditions depuis 1960, et qui demeure une référence de base.

La plupart des références bibliographiques de la précédent édition ont été gardées, et un
nombre relativement limité de nouvelles références a été ajouté. L’exhaustivité n’a donc
pas €té recherchée dans ce domaine, sachant que les ouvrages qui viennent d’€tre men-
tionnés sont tous complétés par des listes des références récentes les plus significatives.

REMERCIEMENTS

Au cours de la préparation de cette réédition, jai bénéficié de nombreuses discussions
avec des colleégues francais et étrangers. Je voudrais tout particulierement remercier mes
collegues du Département de Génétique Animale de 'INRA, Jean-Jacques Colleau, Jean-
Louis Foulley, Hubert de Rochambeau, ainsi que le Professeur Etienne Verrier de 1’Insti-
tut National Agronomique (Paris). Je voudrais aussi remeércier le Professeur Jean Géner-
mont (Université Paris-Sud, Orsay) de m’avoir communiqué ses notes de cours, dont j’ai
tiré parti dans le chapitre premier. Des commentaires m’ont €té aimablement fournis par
les Professeurs Leo Dempfle (Munich-Weihenstephan, Allemagne) et John James (Syd-
ney, Australie), auxquels je suis reconnaissant pour leur éxamen scripuleux des parties
nouvelles ajoutées a la premiere édition. ‘

J’ai également bénéficié du soutien que m’ont apporté dans la préparation du manuscrit
les équipes de la Station de Génétique Quantitative et Appliquée de I'INRA, et notam-
ment Hervé Lagant et Sylvie Nugier, ainsi que le Secrétariat de la Station, en la personne
de Marie-Laure Le Paih et de Francoise Bouchain.

Il m’est agréable aussi d’exprimer ma reconnaissance 2 Bemard Bibé, Chef du
Département de Génétique Animale de 'INRA, pour le soutien qu’il m’a apporté.

Je voudrais tout particulitrement remercier le Service INRA Editions d’avoir accepté la
prise en charge de ce travail et pour tout le soin mis a le réaliser. Jeanine Hommel,
Claudine Geynet, Dominique Bollot et Joglle Veltz ont a ce titre droit a toute ma recon-
naissance.

Je remercie aussi les éditions Masson d’avoir autorisé la réédition par I'INRA de ce livre.
A Jouy en Josas le 28 février 2002
Louis Ollivier



Table des matieres

Avant-propos de Ia 187 EAItion ...............ccoeerirererurmrrnerrsnsnserssssessncneans

1. Populations en équilibre de Hardy-Weinberg ..........cccooveevvcnrvcenrocennne

1.1

1.2

13

1.4

Description génétique des populations ............... et e
1.11 Cas d’un locus (loi de Hardy-Weinberg) ......coccovverimnrecsiineceninnns
1.12 Cas de deux locus considérés conjointement (loi de Robbins) .......
1.13 Mise en évidence d’équilibres de Hardy-Weinberg .......ccoccevevennnns
Génétique des caractéres quantitatifs dans les conditions

de I’équilibre de Hardy-Weinberg ........coovovivimmsrnernnicncinnissssninsesaeas

1.21 Cas d’un caractére quantitatif exclusivement déterminé
par deux genes allEles ...c..coivvecmreniiniinsiviec e
1.211 Relation entre le génotype et la moyenne.
Notion de valeur génétique ................couvuvrunn... JENOURURpS
1.212 Variance due au génotype. Notion de variance génétique ..

1.22 Cas d’un caractére déterminé par plusieurs locus, additifs
et INAEPENAANLS ...oocveverirerreeeerieererecieet e cereeeeeresiis st sasaanans

1.23 Cas d’un caracitre déterminé par des locus non additifs (épistasie)
1.24 Cas d’un caractere influencé par le milieu .....cooovveeenvivericniienicnniens
1.25 Cas de deux caractéres quantitatifs considérés conjointement

(les parameétres génétiques d’une population) ..........ccecvvvveevennns
Parenté et consanguinité. Ressemblance entre individus apparentés ......
1.31 DEFINILIONS coveverreeeeereeremeeeeninrrr ettt erasssesssnessasasensasssses
1.32 Calcul des coefficients de parenté et de consanguinité ...................
1.33 Ressemblance entre individus apparentés pour des caractéres

quantitatifs (covariances entre apparentés) .........cvivvrrserreines
L’estimation des parametres SENEtIQUES ...c.coreviriermernesseensivesieeressssenens
1.41 Méthodes d’estimation basées sur la régression linéaire ................
1.42 Méthodes d’estimation basées sur I’analyse de la variance ............
1.43 Estimations COMDINELS ......cccreerveriimriiisiiiniiiieinscsesesressesssesssessenaes
1.44 Méthodes d’estimation basées sur le maximum de vraisemblance

11

15

15
15

20

21

21

022

25

28
28
30

31

33
33
34

36

39
40
43
49
49



ELEMENTS DE GENETIQUE QUANTITATIVE

2. Populations d’effectif limité et consanguinité ...........cc.ccooveeevcrrmnrccenreens
2.1 Notion de dérive génétique : consanguinité automMatique ......icceveceesrerscrieracans
2.11 Les fréquences géniques dans les populations d’effectif limité .............
2.12 Les fréquences génotypiques dans le cas de locus bialléliques.
Consanguinité et hEt€rozygotie .....c.ooeamirevrcriiccnniinciicnincniieenaens
2.13 Généralisation aux populations subdivisées. Indices de fixation
et dIVersité ENIQUE .....cooiiiiiiiiiiii e
2.14 Les fréquences gamétiques dans les populations d’effectif limité :
évolution du déséquilibre de HaiSon ......c.cevecinencccinincinneniiceceniencns
2.15 La consanguinité dans les populations d’effectif limité
(effectif GENELQUE) ....voveerreerrrceeertrreeeeneresrne oo ssecoeneeeseesaeesesseecseeneeses
2.16 Le cas des générations imbriquées. Notion d’intervalle de génération ..
2.2 Consanguinité SYStEMAIQUE ...c.ccereeriruereeirerereeeeerereeenesseseerienssacesersesanesessseeese
 2.21 Croisement fTre X SEUT .ucuvucucreronisnessirseusniscirenanes rereeerereeerarastereranne
2.22 Croisement parent X.deSCendant ........c..cccecereerereererrererereescreeseseseseresseens
. 2.23 Croisement demi-frére X demi-SQRUT .....occevrrierierrereeceentrseeseesceneneeeeseenens
2.3 Effetsdela consanguinité sur les caracteres qUantitatifs .......cccceveeeveeeeenenecene
2.31 Effets dela consanguinité sur la moyenne d’un caracteére quantitatif ....
2.32 Effets de la consanguinité sur la variance d’un caractére quantitatif .....
3. La sélection dans les populations d’effectif illimité ...........c....cccooevneeicce.
3.1 La sélection sur Ies ZENOLYPES ....cccevicvrrcrrieiercriniorectenrieeesetseneteseesessesseesessesseane
3.11 La SEIectiOn & UN JOCUS .....covvviirreerecmeeseneeeeereenesecoteesesseseeneeseresacaesnenne
3.12 La sélection & deux 10CUS ....verireriervrieririorinniietnrinsisessensarersrenencsessesescenes
3.2 La sélection sur les caractéres qUantitatifs .......c.ooeveecerircecnienesenesenecesionninas
3.21 La sélection dans le cas d’un seul caractere : prédictions théoriques .....
3.211 Effet de la sélection Sur la MOYENNE ........coueeeveeveereeveereressnssessanes
3.212 Effet de la sélection sur la varianee. ............ocoecevenveesveeseeenveneenns
3.22 La sélection dans le cas de plusieurs caractéres
(les méthodes de SEIECTION) ...vvvrveecveereerrieaerteeerreeesesresseseneeseessessnesseenns
3.221 Critére et objectif de SEleCtion UNIGUES ........cccoeveveverrenresveeeseenns
3.222 Critére et objectif de sélection multiples :
les indices de SEIECHION ......c..coceeonicoeniniiicieaietrnevrvereseaessennenns
3.23 Généralisation des indices de sélection (la prédiction des valeurs
génétiques par la méthode BLUP) ....cococeiiiiiiininninieicsiinnniaeneeenaned
3.231 Prise en compte d’une information inégale
sur les candidats G 1a SE1ECHON .........cooveovinseercennieeeirsineensssienns
3.232 Prise en compte des facteurs non génétiques
(I€ MOARIE TNIXIE) .eeeeeeeerceeceeceeeeeceee e crestes e e eras e enepeneent e

3.233 Un exemple de calcul de BLUP ..........cceovveneeereeeerercereeerinerneenns

53

53
53

55

56

58

59
62

64
65
65
66

67
67
69

73

73
73
76

77

71
77
80

88
88

90

97

97

98



TABLE DES MATIERES

3.24 Les plans de sélection : aspects biologique et éCONOMIQUE .......cuervivenee.
3.241 Recherche de la réponse maximale a la sélection

(aspect DIOloGIGUE) ...cc.uvcuiivvivnecuiisiiiiiiiiniiiiiic e

3.242 Aspects économiques de la SElCtion ............ecccevvcevccionnnnennnnns

3.25 Mesure de la réponse a la sélection et du progrés génétique ........cecveueene

3.251 Expériences de sélection : paramétres génétiques réalisés .........

3.252 Mesure du progres génétique dans les populations animales .....

4. Les mutations et les génes a effet quantitatif ...............cccoeeevcveencnncnnene.

4.1 Effets des mutations sur les fréquences ENIQUES ......oeveeeererrveresmrreeerrsvrnones
4.11 Les mutations dans les populations d’effectif illimité€ sans sélection .....
4.12 Les mutations dans les populations d’effectif illimit€ avec sélection ....

4.13 Les mutations dans les populations d’effectif limité ..........ccooevrvvecenene
4131 Effets de la dérive dans le cas de deux alléles pouvant
muter U'un vers I’autre (Sans SEICCHION) .....oveevreeereeeeneevcrneveraninenns
4.132 Effets de la dérive sur Iéquilibre mutation-sélection ..................
4.133 Effets de la dérive quand le nombre d’alléles susceptibles
d’apparaitre par mutation est trés grand (évolution moléculaire)

4.2 Effets des mutations sur les caractéres quantitatifs ........c.coocecvverviencncienncenene
4.21 Mutations et variabilit€ polygénique .........cciicniicnncniiicnicens

4.22 Recherche de génes a effet quantitatif ..........ccococeverminncrnninncecnnecean.
4,221 Mise en évidence de genes MAJEUTS .....uivvvveveerevserseriaesereasonenens
4.222 Mise en évidence directe de Ieffet d’un géne

SUF U CAraciere qUANTIAMS .......ccuoveiineevenieeiereenseenenienas SR
4.223 Mise en évidence de 'effet d’un géne sur un caractére
quantitatif a I'aide de locus marqueurs ..........c.oceccivsnnennnn

4.23 Utilisation des génes a effet quantitatif dans I’amélioration génétique :
1a sélection assiStée Par MATQUEHT ........cccovieiiiniiiiiiiie s esasesees
4.231 Le cas des génes identifiés ou associés statistiquement

a des génes marqueurs (utilisation de locus connus

ou de geénes CANAIAALS) .....cocueeervercrereesrcseeererceeereeeeneseeereesuesnene
4.232 Le cas des génes en équilibre de liaison avec des génes

marqueurs (absence de locus connus) ................... et aarnnes

5. Les migrations et 1es CroiSements ..........coccovevrerereecrirrnienrecrieneneeseecreseeseeseene

5.1 Effets des migrations sur les fréquences gEniqUESs ........covevmnevenrieneriresiennns
5.11 Les migrations dans les populations d’effectif illimité sans sélection ....
5.12 Les migrations dans les populations d’effectif illimité avec sélection ...
5.13 Les migrations dans les populations d’effectif limité (sans sélection) ...

5.2 Effets des migrations sur les caractéres quantitatifs (diffusion
de ’amélioration SENEHQUE) .......ccreveererrererrreneeseereersesersecreneasearereseeseeerenceseanes

101

102
105

109
109
111

115

115
115
116
118

118
118

119

120
121

121
122

123

124

127

127

128

133

133
133
134
134



10  ELEMENTS DE GENETIQUE QUANTITATIVE

5.21 Migration sans SELECHON .....coiriiiiemiicrsiciiintissn et eas 135
5.22 Migration avec sélection (retard gEnétique) ......ocmvvvrerieerrerercinienins 135
5.23 Cas général ............... [T etvenes st rasssa e b e e ta e snraanes 136
5.3 Effets du croisement sur les caracteres quantitatifs ........ccooceevinenincnennens 140
5.31 Le croisement simple : effet d’hétérosis ......oovvevevicmrrecnnecnnreinine 141
5.32 Les différents systémes de croisement ..........c.c... rereeressesanerensseinaisienesies 143
5.33 Utilisation du croisement dans I’amélioration génétique .......c.cccveveueeas 151
5.331 Recherche des meilleurs croisements :

SELECLION ENITE CYOISCHIENES ..uvoneeereeeecreincrireneeceesrnesssississesssanses 151

5.332 Sélection sur les résultats de croisement :
SELECTION FECUTTEIIE «.eoneeeeeeeereercresrisaisiecistsssissesesiseessnnnssesnesesnas 154
CONCIUSION .....oeieeiiiiiccentree st ettt sn s sarssesr e aenes reererresrenaeanenees 161
Références bibliographiques et ettt et ee et 165
ATINIEXE ...oiiiiiiieeetiereeteesteeressseersosnceesssatessaestesenesressesusasssans sostasbesbsessesssssnnonsnensesnnn 175
SYMDOIES WHISES ......rvvveoeerercreenseceesrsaresenessssssenssessss s esessessenrasssssssessessastseseenne 179
TIUAEX ..ot reeee e e s e e rr s s s e e sbeceeeseesbs b bssas s b s s r b e b e e e e r et s b et bt s nnie 181



Avant-propos
de la 1€ édition

Depuis les premiers temps de I’agriculture, ’Homme a utilisé des espéces animales et
végétales pour répondre & ses besoins, principalement pour se nourrir et se vétir. La
recherche d’animaux et de plantes permettant de mieux satisfaire ces besoins a donc tou-
jours été au premier rang des préoccupations humaines. Le développement de la généti-
que, par contre, est trés récent si I’on consideére la longueur de I'évolution qui a vu la
transformation progressive des espéces sauvages en espéces domestiques ou cultivées. La
génétique a élucidé les mécanismes de cette transformation et elle fournit en outre les
moyens de mieux contrdler I’évolution des animaux et des plantes actuellement utilisés
par ’'Homme.

Les travaux de Mendel ont été le point de départ d’une attitude nouvelle face au matériel
biologique : T’intérét n’est plus porté & I'individu en lui-méme mais & des ensembles
d’individus trés nombreux ou populations. Car, si les caracteéres d’un individu sont
imprévisibles, ceux d’une population obéissent & des lois statistiques. La « génétique des
populations » se constitue en tant que discipline scientifique dés le début de ce siecle,
puisque son point de départ théorique, la loi de Hardy-Weinberg, remonte a 1908. Les
développements ultérieurs sont dus principalement aux travaux de Fisher, Wright et Hal-
dane. Comme le hasard intervient aux-deux étapes essentielles du cycle de I’étre vivant,
la méiose et la fécondation, il n’est pas surprenant que cette branche de la génétiquée
repose sur le calcul des probabilités. L’aspect probabiliste de la génétique a ét€ mis en
évidence d’une maniere particulierement féconde par Malécot dans son livre «Les
mathématiques de I’hérédité ». Ce livre, paru en 1948 et longtemps méconnu méme en
France, constitue maintenant 1’un des ouvrages classiques dans ce domaine. La génétique
« quantitative » est une discipline qui repose sur les mémes fondements, mendéliens et
probabilistes, que la génétique des populations. Elle se distingue cependant de celle-ci
par son objet qui est I’étude des relations existant entre les caractéres & variation continue
et le patrimoine héréditaire. En fait, la génétique quantitative permet de concilier la dis-
continuité essentielle du matériel héréditaire et la variation continue des caraciéres mesu-
rables. Elle est le fondement théorique de I’amélioration génétique animale et végétale.
Les applications aux animaux sont dues essentiellement & I’école de Lush, dont le livre
Animal Breeding Plans (1937) eut un énorme retentissement. De plus, Lush a formé toute
une génération de généticiens qui ont essaimé a travers le monde et contribué a diffuser
son enseignement.

Plus récemment, ces aspects de la génétique ont été présentés dans d’excellents ouvrages
en langue anglaise, principalement ceux de Kempthorne (1957), de Falconer (1960), de
Crow et Kimura (1970) et, d’une maniére trés approfondie, dans le traité de génétique des
populations en 4 volumes publié par Wright entre 1968 et 1978. Ces deux derniers ouvra-
ges, comme ceux en langue francaise de Malécot (1966) et de Jacquard (1970), sont
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surtout ax€s sur la génétique des populations. Ce qui va suivre s’en inspirera largement.
Cependant, dans la présentation, on tentera d’imbriquer étroitement les aspects, souvent
traités séparément, que constituent la génétique des populations et la génétique quantita-
tive. La premiere étudie les caractéres qualitatifs associés & des génes identifiables et
I’évolution des populations naturelles alors que la seconde traite des caractéres 2 variation
continue déterminés par des génes nombreux, pour la plupart non identifiables individuel-
lement, et de I’évolution des populations soumises & I’action de I’Homme. En fait, les fac-
teurs de 1’évolution des populations naturelles et des populations « artificielles » ne sont
pas de nature différente et on peut dire qu’en agriculture ’animal et la plante s’adaptent
aux besoins de 'Homme selon des processus analogues a ceux par lesquels dans la nature
ils s’adaptent 2 leur milieu. Pour Darwin, d’ailleurs, la domestication a été le modéle sur
lequel il a basé sa théorie de la sélection naturelle.

C’est pourquoi, apres avoir présent€ le cas des populations satisfaisant 4 la loi de Hardy-
‘Weinberg, nous aborderons successivement les principaux facteurs d’évolution des popu-
lations, qu’elles soient naturelles ou non. Ces facteurs sont, essentiellement :

— le fractionnement en sous-populations d’effectif limité,

—la sélection,

— les mutations,

— les migrations et le croisement.

L’ampleur du sujet nous a amené a restreindre les développements théoriques au mini-
mum nécessaires a la compréhension des méthodes d’amélioration génétique couram-
ment employées dans les différentes espéces, et I’évolution naturelle des populations est,
pour la méme raison, délibérément réduite au profit de I’étude de leur amélioration par
I’'Homme. Malgré tout, quelques développements analytiques, de portée générale ou qui
peuvent servir d’exemples, sont conservés.

Précisons que seules sont considérées les populations d’individus diploides & sexes sépa-
rés. Ce qui suit concerne donc avant tout les espéces animales domestiques (mammiferes
et oiseaux), mais la plupart des notions présentées s’appliquent aussi aux végétaux a
reproduction allogame. Pour un tableau complet des méthodes d’amélioration génétique
végétale, on peut consulter I’ouvrage de Demarly (1977).

La présentation choisie est volontairement analytique. Ainsi, bien que les facteurs d’évo-
lution qui viennent d’étre mentionnés n’interviennent pas d’une maniére indépendante les
uns des autres et qu’ils agissent souvent ensemble, les effets combinés de deux ou plu-
sieurs facteurs ne seront que partiellement traités. Dans le méme ordre d’idées, il faut sou-
ligner que la présentation repose trés fortement sur I’hypothése d’additivité des effets
génétiques et de milieu. En conséquence, les notions d’interaction génotype-milieu et
d’épistasie, par exemple, seront définies succinctement mais les complications qui en
résultent ne seront que brievement évoquées. Le lecteur sera donc fréquemment renvoyé
aux ouvrages qui ont ét€ mentionnés plus haut pour complément d’information.

11 faut aussi souligner que 1’accent est mis sur 1’aspect théorique, qui consiste & déduire
des conséquences, ou des prédictions, & partir de quelques hypothéses. Mais la démarche
inverse, qui consiste 4 « remonter » des observations & la théorie, apparait également tout
au long du livre, & travers les probléemes d’« estimation ». Cependant, I’estimation Statis-
tique fait appel & des méthodes trés variées et souvent complexes dont il n’est donné qu'un
apercu. En particulier, il n’a pas ét€ possible d’inclure les récents développements de
I’école d’Henderson dans ce domaine, qui font suite notamment aux méthodes proposées
par Henderson (1953).
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Nous supposons connus les fondements biologiques de I’'hérédité ainsi que les principes
de base du calcul des probabilités. Quelques notions de calcul matriciel sont également
nécessaires pour P’étude des indices de sélection et des migrations. Un rappel de ces
notions se trouve, par exemple, dans le livre de Jacquard (1974). Les variables aléatoires
auxquelles il est fait appel le plus fréquemment sont les variables de Bernoulli, binomiale,
de Poisson et normale. Leurs lois sont supposées connues ainsi que les opérations appli-
cables aux variables aléatoires en général, soient I’espérance (ou moyenne), la variance et
la covariance.






Populations en équilibre
de Hardy-Weinberg

1.1 Description génétique des populations

1.1T Cas d'un locus (loi de Hardy-Weinberg)

Une population se définit comme un ensemble d’individus se reproduisant entre eux. Pour
décrire du point de vue génétique une population, on a recours aux notions de fréguence
génotypique et de fréquence génique, qui définissent une structure génétique. Une fré-
quence génotypique est le rapport du nombre d’individus d’un génotype sur le nombre
total d’individus de 1a population. Si on considére, par exemple, un seul locus autosomi-
quel, avec deux alleles A; et A,, on a trois génotypes possibles :

Fréquence

Génotype Nombre d’individus génotypique
AA, , P =un/N
A A, 1, 20 = ny/N
ALA, n3 R = ny/N

(ny+n,+n;=N) (P+2Q+R=1)

Une fréquence génique est le rapport du nombre de génes d’une catégorie sur le nombre
total de génes présents au locus considéré. Dans I’exemple ci-dessus ce nombre est égal
a2N.Le nombre de génes A, est 2n, + 1, , puisque chaque individu A; A, posséde deux
exemplaires de ce géne et chaque individu A A, en posséde un seul.

1. Un locus est I’emplacement qu’occupe un géne sur un cliromosome, qui lni-méme peut étre un autosome
(chaque individu en posséde deux exemplaires) ou un /iétérosome, appelé aussi chromosome sexuel (I'individu
en posséde deux homologues, XX, ou deux différents, XY, selon le sexe). Nous adopterons la convention habi-
tuelle de considérer les noms latins comme invariables, soit un locus, des locus.
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La fréquence du géne A, estdonc :

2ny + 1,
P= oy = Pre
La fréquence du géne A, est:
Ty + 2714
g = SN = O+R,etdonc p+g =1

Dans I’exemple ci-dessus on voit que ces fréquences sont directement mesurables. Il n’en
est pas toujours ainsi, soit que 1’on ne dispose que d’un échantillon de la population, soit
que U'on ne puisse distinguer tous les génotypes, par exemple quand les deux-génotypes
AA | et AA, ontle méme phénotype. Il faut alors recourir & des méthodes d’estima-
tion, qui sont variées et qu’il n’est pas possible de présenter ici (voir par exemple Kemp-
thorne, 1957).

Loi de Hardy-Weinberg. — Cette loi, établie en 1908 indépendamment par I’anglais
Hardy et I’allemand Weinberg, s’énonce comme suit :

Dans une population fermée, d’effectif illimité, non soumise a la sélection ni aux muta-
tions, et ou les unions se font au hasard; les fréquences géniques restent constantes de
génération en génération, de méme que les fréquences génotypiques, celles-ci pouvant se
déduire de la connaissance des fréquences géniques.

Une population est dite en équilibre de Hardy-Weinberg lorsqu’elle satisfait & toutes les
conditions de validité de cette loi. Examinons-les une & une :

1) population fermée : cette condition exclut les migrations et les croisements entre
populations, qui peuvent modifier les fréquences géniques ;

2) effectif illimité : les fréquences géniques et génotypiques peuvent varier d’une géné-
ration a I’autre du seul fait du hasard, mais ces variations tendent & s’annuler d&s que
I’effectif de la population devient trés grand ;

3) absence de sélection : c’est-a-dire qu’ on suppose que le nombre de descendants d’un
individu est indépendant de son génotype ;

4) absence de mutations : les mutations sont des événements aléatoires, de trés faible
probabilité, qui font apparaitre des génes nouveaux ou font disparaitre des génes existant
dans la population et modifient donc les fréquences géniques ;

5) le régime de la panmixie, ou union au hasard, s’oppose aux systémes suivants :

— homogamie, quand les unions se font préférentiellement entre les individus qui se
ressemblent, quant a leur phénotype (homogamie phénotypique) ou a leur génotype
(homogamie génotypique),

—hétérogamie, quand les unions se font préférentiellement entre des individus dissem-
blables,

—endogamie, quand les unions se font préférentiellement entre des individus apparen-
tés (consanguinité),

—exogamie, quand les unions se font préférentieliement entre des individus non appa-
rentés.

La panmixie est un mode d’union trés répandu dans les populations animales. On peut du
moins souvent considérer que la réalité s’ écarte suffisamment peu de cette hypothése pour
que les erreurs faites en 1’adoptant soient négligeables. Remarquons dés maintenant que,
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contrairement aux conditions précédentes, les écarts a la panmixie ne modifient pas les
fréquences géniques mais seulement les fréquences génotypiques (voir chap. 2).

Certains auteurs englobent sous le nom de panmixie I’ensemble des conditions de validité
de la loi de Hardy-Weinberg. En fait, la panmixie, au sens strict, est compatible avec tou-
tes les éventualités possibles par ailleurs, pour les conditions (1) et (4), et elle n’est donc
qu’une des conditions nécessaires pour que cette Joi s’applique.

Démonstration de 1a loi Hardy-Weinberg. — Considérons le cas d’un locus avec 2 alle-
les et une population infinie ol les fréquences des trois génotypes ont des valeurs quel-
conques a la génération n :

AA, P
AA, 20
ALA, R

tellesque P+20+R = 1.

La génération suivante sera obtenue, dans les conditions de la panmixie, en supposant les
trois génotypes également fertiles (absence de sélection) et non susceptibles de muter, par
combinaison au hasard des gamétes porteurs de A dontla fréquenceest P+ Q = p, et
des gamétes porteurs de A, dontla fréquenceest Q+R = g.

— Gaméte méile A, A,

Gamete femelle Fréquence p q
A p PrAA, PgAA,
Ay q PgA A, g> ArA,

L’hypothese d’un effectif illimité permet d’assimiler fréquence et probabilité. Les quatre
combinaisons possibles, avec leurs probabilités, figurent ci-dessus. On voit que les fre—
quences des trois génotypes dans la génération n + 1 sont:

1)2A1A1 ,2pg AjA,, ‘]2A2A2'

La fréquence de A, dans cette génération est p? + pg = p(p+q) = p et la fréquence
de A, est pg+g* = g(p+q) = g. Ces fréquences n’ayant pas varié, les fréquences
génotypiques de la génération n + 2 resteront également inchangées. L’équilibre est donc
atteint au bout d’une seule génération a partir d’une population de structure génétique
quelconque.

Généralisation de la loi de Hardy-Weinberg au cas de plusieurs alléles. — Si on consi-
deére deux quelconques des alléles possibles & un locus donné, dont les fréquences sont p;
et p;, les fréquences génotypiques correspondantes seront :

1),.2A,-A 2pipiAA; et p; A A

Ainsi, dans e cas de trois alleles A;, A,, As, avec des fréquences p, g, 1, on a six
génotypes dont les fréquences sont :

PPALA, g*ALA, rrAzA,

2pgA A, 2prA A, 2gr AsA,
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Cas des genes liés au sexe. — Considérons un locus situé sur le chromosome X, avec deux
alleles possibles A; et A, . Dans le sexe homogamétique (femelle chez les mammiferes, -
mdle chez les oiseaux) & 2 chromosomes X, supposons les fréquences génotypiques
suivantes : :

PAJA,,20A,A, et RA,A, avec P+20Q +R = 1

et, dans le sexe hétérogamétique, 2 un seul chromosome X :
SA etTA,,avec S+T =1 ;

P; O, R, S et T étant quelconques.

Les fréquences de A, dans le sexe homogamétique XX (supposé femelle) et dans le sexe
hétérogamétique XY (supposé méle) sont respectivement :

pf=P+Q etp,, = S.

Pour calculer la fréguence génique globale p dans la population, il faut tenir compte du
fait que les femelles contiennent deux fois plus de chromosomes X que les miles, eton a :

p=Qps+p,)/3 =[2(P+0)+51/3.
Les fréquences de A, & la génération suivante seront :
p'f = 1/2(p,, + py) et P = Py
D’ol
Py—Py = -1/2(ps—p,) etp’ = 2p; + p,,)/3 = p.

La différence entre les fréquences dans les deux sexes est diminuée de moitié et changée
de signe a chaque génération. On aboutit donc rapidement & I'égalité des fréquences
géniques dans les deux sexes. Cette fréquence d’équilibre est égale & la fréquence génique
initiale [2(P + Q)+ S1/3.

Cas de deux locus considérés conjointement (loi de Robbins)

Si, au lieu de considérer un seul locus, nous en considérons deux, les fréquences des
divers génotypes possibles ne peuvent plus se déduire des fréquences géniques, comme
dans le cas précédent, mais elles résultent des fréquences gamétiques, que 1'on définit
comme le pourcentage de gametes porteurs de deux (ou plusieurs) génes appartenant 4 des
locus différents. L’évolution des fréquences gamétiques au cours des générations ne peut
généralement pas se déduire, comme nous allons le voir, de 1a seule connaissance des fré-
quences géniques.

Considérons deux génes A et B, a deux locus autosomiques. Appelons P , 5 la fréquence
des gametes porteurs 2 Ia fois de A etde B ala générationn, et P’, 5 lafréquence du méme
type de gamete 2 la génération suivante. La relation entre P, et P/, peut étre établie en
faisant le raisonnément suivant, dii 4 Malécot. Considérons un individu pris au hasard et
cherchons la probabilité P/, pour qu’il produise un gaméte AB. Les deux génes A et B
réunis sur le méme gaméte peuvent provenir soitd’un méme gaméte de la génération précé-
dente, soit chacun d’un des gametes parentaux. Ces deux événements ont des probabilités
respectivesde 1 — ¢ etc, ¢ étant le taux de recombinaison entre les deux locus (¢ varie de 0
a1/2 :1avaleur 0 correspond & une ligison génétique trés étroite et la valeur 1/2 21’indépen-



