Génétique des populations et évolution

Sélection et populations naturelles  : l'anémie falciforme et le paludisme 

1 – Hémoglobine normale et hémoglobine mutante

Chez l'humain adulte les globules rouges (hématies) sont constitués, pour plus de 95% de leur poids sec, par de l’ hémoglobine A. 

L'hémoglobine A (fig.1) est constituée de deux chaînes ( et de deux chaînes (. Les chaînes ( et ( sont formées respectivement de 141 et 146 acides aminés. 
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Fig.1

Les chaînes (  sont codées par des gènes situés en deux locus proches sur le chromosome 16, et les chaînes  (  par les gènes situés en un locus sur le chromosome 11. De nombreuses mutations sont connues pour les différents gènes (, (,  dont plusieurs conduisent, à l'état homozygote, à des pathologies plus ou moins graves

L'hémoglobine S (Hb S) est la forme anormale la plus fréquemment rencontrée. Elle doit son nom au fait qu'elle est responsable de la drépanocytose ou anémie falciforme (Sickle cell anemia des auteurs anglo-saxons). 

La différence avec l'hémoglobine A provient du remplacement, en sixième position de la  chaîne (, de l'acide glutamique habituel par une valine (fig.2). 
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Fig.2

Cette modification est due à une mutation dans le gène (.

 L'allèle normal sera noté (A et l'allèle muté (S. 

On distingue deux formes cliniques selon que les individus sont homozygotes ((S/(S) ou hétérozygotes ((A/(S).  Les premiers souffrent d'une anémie hémolytique chronique grave et meurent généralement tôt ; les seconds sont au contraire le plus souvent en bonne santé. 

Chez les homozygotes, les globules rouges contiennent essentiellement de l'hémoglobine S. Ils prennent une forme de faucille (fig. 3) lorsque le sang est désoxygéné (à partir d'une faible pression d'oxygène de l'ordre de 50 à 60 mm de mercure). 
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Fig.3

L'HbS désoxygénée a une solubilité réduite ; elle forme des cristaux allongés à l'intérieur du globule, lui conférant sa forme en faucille. Les membranes cellulaires sont fragilisées, ce qui conduit à une destruction précoce des globules rouges. La modification de ces cellules se produit plus facilement dans les organes périphériques et provoque une augmentation de la viscosité du sang pouvant aboutir à des crises vasco-oclusives très douloureuses, entraînant la lésion de divers organes. 

Chez les hétérozygotes, les globules rouges contiennent un mélange d'hémoglobine A et d'hémoglobine de type S ne conduisant pas, dans les conditions physiologiques habituelles, à la formation de cellules en faucille. Des dosages biologiques permettent cependant de différencier les individus homozygotes des hétérozygotes. 

En première approximation, nous pouvons donc considérer que les génotypes (A(A et (A(S sont également viables et les génotypes (S(S quasiment létaux. 

Question 1 ? Dans ces conditions quel niveau de fréquence de l'allèle (S devrait-on observer dans les populations humaines si la sélection était le seul facteur agissant sur ce caractère ? 

a) fréquence forte › 0,50  

b) fréquence modérée environ 0,10  

c) fréquence très faible environ 0,01
2 - Distribution géographique de l'hémoglobine S 

En fait plusieurs millions de personnes sont porteuses de l'allèle βS, mais sa répartition est très particulière (fig. 4). 
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Fig.4

Les populations les plus atteintes par la drépanocytose se situent dans la zone périéquatoriale de l'Afrique de l'Ouest : Sénégal, Bénin, Zaïre et Angola, avec des fréquences de l'allèle (S de l'ordre de 0,10 à 0,14. Les hétérozygotes sont également très nombreux, de 25 à 40% des individus selon les régions. La fréquence de l'allèle (S est également élevée en Afrique de l'Est, mais elle décroît rapidement vers le nord et le sud. On retrouve l'allèle (S à des fréquences non négligeables en Sicile et dans le sud de la Grèce. Il est relativement commun dans les populations du moyen orient et se retrouve en Arabie et en Inde. Il est très rare dans les autres populations européennes et asiatiques, et absent dans les populations indigènes d'Amérique. 

Question 2 ? Peut-on penser que des unions préférentielles entre individus apparentés soient susceptibles d'expliquer l'existence de fréquences d'hétérozygotes aussi élevées que celles rencontrées en Afrique de l'Ouest ( de 25 à 40% ) ? 

                                        a)    OUI    b)    NON 

3 - Facteurs évolutifs possibles 

Question 3 ? Si les unions préférentielles entre apparentés doivent être écartées, quels autres facteurs seraient susceptibles d'expliquer la répartition géographique observée ? 

                          [1] un taux de mutation élevé vers les allèles (S 

                          [2] une sélection différente selon les régions du monde 

                         [3] des différences aléatoires dues à la dérive génétique 

4 - Géographie du paludisme (malaria)

Dans le modèle de sélection à valeurs sélectives constantes, un allèle nuisible peut être maintenu si les génotypes hétérozygotes sont les plus avantagés  (w2 > w1, w3). Si cet avantage existe dans le cas considéré, il faut en expliquer l'origine. 

L'étude de la carte de distribution du paludisme (fig. 5) révèle une assez bonne concordance avec celle de la drépanocytose. Dès 1949, Haldane suggéra que la drépanocytose pourrait être maintenue par une survie plus élevée des individus hétérozygotes dans les régions impaludées

 c’est-à-dire là où le paludisme est présent). 
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Fig.5

5 - Paludisme et viabilité des individus 

Dans les années 1950 et 1960 de nombreuses études furent réalisées pour rechercher l'incidence, sur la survie de différents génotypes, de l'infection par l'agent paludéen (Plasmodium falciparum), un protozoaire transmis à l'homme par les piqûres de moustiques. 

Les homozygotes normaux (βA/βA) ont un risque 2,17 fois plus élevé que les hétérozygotes de contracter une forte infection par le plasmodium. Mais c'est surtout la faible fréquence de mortalité des hétérozygotes par le paludisme qui est intéressante. 

Le tableau ci-dessous résume les résultats de quelques études. 

                                 Mortalité par paludisme d'individus

                            hétérozygotes βA/βS (d'après Motulsky, 1964) 

	
	Nombre d’individus morts à cause du paludisme dans la population

n
	% d’hétérozygotes  dans la population

p%
	Nombre attendu d’hétérozygotes morts

Np%
	Nombre observé d’hétérozygotes morts

obs

	Kinshasa

(Zaire)


	23
	26
	6
	0

	Kananga

(Zaire)


	21
	29
	6,1
	1

	Ibadan

(Nigeria)


	27
	24
	6,5
	0

	Accra

(Ghana)


	13
	8
	1
	0

	Kampala

(Ouganda)


	16
	19
	3
	0


Le test du criterium X2 fournit une valeur de 26,7 (probabilité P < 0,001). On peut donc raisonnablement conclure que les hétérozygotes meurent beaucoup moins souvent de paludisme que les homozygotes βA/βA. 

6 - Enquêtes épidémiologiques 

Ces résultats nous permettent de prévoir une enquête visant à mettre notre hypothèse à l'épreuve. 

Question 4.A) ? En effet, si les croisements entre individus se font au hasard (panmixie) et que les hétérozygotes survivent mieux, à quels résultats doit-on s'attendre ? 

 [1] Des proportions génotypiques en accord avec celle de Hardy-Weinberg chez les nouveaux nés et un excès d'hétérozygotes chez les adultes. 

 [2] Un excès d'hétérozygotes chez les nouveaux nés et des proportions génotypiques de Hardy-Weinberg chez les adultes. 

[3] Un excès d'hétérozygotes chez les nouveaux nés et chez les adultes. 

Les résultats et l'analyse d'une enquête réalisée au Nigéria sur 12 387 individus adultes sont présentés dans le tableau ci-dessous. 

	
	Génotypes

	
	βA / βA
	βA / βS
	βS / βS 
	Total

	Nombre

D’ adultes

Observés
	9365
	2993
	29
	12387


Question 4.B) ? Après avoir calculé  la fréquence de l'allèle βS dans cet échantillon, calculez les fréquences attendues si la population est à l'équilibre de Hardy-Weinberg.  À l’aide du test de Critérium de X2,  démontrez si  cette population du Nigéria est à l'équilibre de Hardy-Weinberg. 

Réponse 

 Lorsque vous aurez effectué ces calculs et vérifiez votre réponse,  passez à la page suivante

7 - Estimation des valeurs sélectives 

Vous devez avoir obtenu des valeurs identiques à celles du tableau suivant : 

	
	Génotypes

	
	βA / βA
	βA / βS
	βS / βS 
	Total

	(1)  Nb adultes

Observés
	9365
	2993
	29
	12387

	(2)  Fréquences observées 
	0,7560
	0,2416
	0,0023
	1

	(3) Fréquences attendues si population est à l’équilibre Hardy-Weinberg
	0,7688
	0,2180
	0,0152
	1


Si on suppose que la situation est établie depuis de très nombreuses générations, on peut considérer que la population est à l'état stable. Dans ces conditions la fréquence de l'allèle βS observée est pratiquement stable. A chaque génération, les fréquences génotypiques des nouveaux nés, donc sont égales aux fréquences "attendues" calculées ci-dessus. 

En faisant le rapport des lignes (2) / (3) nous estimerons les rapports de survie des différents génotypes, que nous normaliserons ensuite pour obtenir des valeurs sélectives relatives. Nous obtenons ainsi : 

	

	
	βA / βA
	βA / βS
	βS / βS 

	Rapport (2) / (3) 
	0,98
	1,12
	0,15

	Valeurs sélectives relatives (w)
	W1=0,88
	W2=1
	W3=0,13


Remarquons que les génotypes βS/βS ne sont pas totalement létaux et que les hétérozygotes ont effectivement la valeur sélective la plus élevée. Ces conditions sont bien celles qui permettent le maintien d'un polymorphisme génétique stable.

.

Si l'on considère que les populations sont aujourd'hui à l'état stable, cela signifie que les mutations βS ont pu apparaître il y a au moins mille ans et peut-être plus si l'état d'équilibre est atteint depuis longtemps. Le paludisme est quant à lui une maladie fort ancienne qui existait probablement il y a plus de 2000 ans autour de la Méditerranée. Il a pu être introduit plus récemment en Afrique centrale par la pratique de culture sur brûlis, qui aurait facilité l'apparition de places d'eau, favorisant la reproduction du moustique. Ceci montre donc l'importance des facteurs écologiques et de leurs interactions avec les processus génétiques. 

Pour l'avenir on doit s'interroger sur les conséquences de la résistance aux médicaments anti-paludiens que le plasmodium développe, ainsi que sur les effets du réchauffement de la planète qui pourraient conduire cet agent à se répandre vers les régions septentrionales.

8 - Mise à l'épreuve du modèle 

Il est toujours indispensable de mettre à l'épreuve un modèle en posant des questions du type : "Que se passerait-il si …?", et en prévoyant les réponses attendues si le modèle est exact. Il convient alors de réaliser les expériences correspondantes et de voir si les résultats sont conformes ou non avec les prévisions. Ceci conduit, soit à conserver le modèle, soit à le rejeter et à en proposer un nouveau qui explique les résultats obtenus. 

Question 5  ? Dans le cas de la drépanocytose, que se passerait-il si une population présentant une fréquence élevée de l'allèle βS n'était plus sujette au paludisme ? 

 [1] La fréquence de l'allèle βS augmenterait 

 [2] La fréquence de l'allèle βS diminuerait 

[3] La fréquence de l'allèle βS resterait à l'état d'équilibre 

9 - Polymorphisme génétique et fardeau génétique 

L'exemple que nous avons étudié montre comment la sélection peut effectivement conduire au maintien du polymorphisme dans les populations naturelles. 

En fait plusieurs autres mutations conduisant à des hémoglobines anormales sont présentes à des fréquences non négligeables dans différentes populations : HbC en Afrique de l'Ouest, HbO en Arabie, HbD en Inde, HbE dans le sud ouest asiatique, variations de la quantité des chaînes a et b (thalassémies) dans les régions méditerranéennes. 

L'impact du paludisme est extrêmement important sur l'espèce humaine (plus de 400 millions de personnes atteintes et 2 millions de morts chaque année environ) et l'on attribue le maintien de ces mutations à un effet semblable d'avantage des hétérozygotes, qui n'est cependant pas encore établi dans tous les cas.

Une conséquence importante du maintien du polymorphisme par avantage des hétérozygotes réside dans le fait qu'il existe un certain "coût" démographique à gérer. En effet, si les hétérozygotes sont avantagés ils maintiennent les 2 allèles, normaux et néfastes.

A chaque génération il y aura donc naissance d'individus malades, stériles ou létaux, qui ne se reproduiront pas ou peu. On parle alors de fardeau génétique de la population. 

Pour qu'une population maintienne son niveau démographique chaque couple devra en moyenne procréer plus de 2 enfants. Il doit ainsi y avoir un excès de fertilité. Ceci est envisageable pour un nombre modéré de locus, mais pose un problème si l'on considère que chez l'homme il y a plusieurs milliers de locus polymorphes pour chaque individu. 

Dans un tel modèle de maintien du polymorphisme par avantage des hétérozygotes, des calculs assez complexes suggèrent qu'un couple humain devrait être capable de produire plusieurs milliers de zygotes pour arriver à produire seulement 2 descendants viables. 

Ces calculs ont conduit le généticien de populations Kimura à penser que peu de gènes étaient réellement maintenus par avantage des hétérozygotes. 

Rep (1a)  Réponse inexacte. 

L'énoncé de la question implique : w1 = w2 et w3 = 0% 

Dans ce cas le modèle de base de la sélection indique que l'allèle létal tend à être éliminé. 

La fréquence doit donc être très faible dans les populations.

Retour
Rep (1b)  Réponse inexacte. 

L'énoncé de la question implique : w1 = w2 et w3 = 0%

Dans ce cas le modèle de base de la sélection indique que l'allèle létal tend à être éliminé. 

La fréquence doit donc être très faible dans les populations.

Retour
Rep ( 1c ) Réponse exacte. 

Selon l'énoncé nous avons : w1 = w2 et w3 = 0 %

Et le modèle de base de la sélection indique que l'allèle létal tend à être éliminé. 

La fréquence doit donc être très faible dans les populations.

Retour
Rep 2a)  Réponse inexacte.

Les unions préférentielles entre individus apparentés ont pour effet de réduire la fréquence des hétérozygotes par rapport aux proportions de Hardy-Weinberg. En Afrique de l'Ouest, avec une fréquence égale à de βS 0,14, la fréquence des hétérozygotes dans une population à l'équilibre de Hardy-Weinberg serait de 2 x 0,14 x 0,86 = 0,24. La valeur de 0,40 observée dans la nature est au contraire bien supérieure à la valeur correspondant aux proportions de Hardy-Weinberg. 

Lorsque l'on observe un tel excès d'hétérozygotes, il est impossible de l'expliquer par l'action des unions préférentielles entre individus apparentés. De plus, on voit que la fréquence de l'allèle βS est très variable selon les régions. Ceci ne peut non plus s'expliquer par la seule action d'un mode d'union, qui elle ne modifie pas les fréquences alléliques.

Retour
Rep 2b)  Réponse exacte. 

En effet, les unions préférentielles entre individus apparentés ont pour effet de réduire la fréquence des hétérozygotes par rapport aux proportions de Hardy-Weinberg. En Afrique de l'Ouest, avec une fréquence égale à de βS 0,14, la fréquence des hétérozygotes dans une population à l'équilibre de Hardy-Weinberg serait de 2 x 0,14 x 0,86 = 0,24. La valeur de 0,40 observée dans la nature est au contraire bien supérieure à la valeur correspondant aux proportions de Hardy-Weinberg. 

Lorsque l'on observe un tel excès d'hétérozygotes, il est impossible de l'expliquer par l'action des unions préférentielles entre individus apparentés. De plus, on voit que la fréquence de l'allèle βS est très variable selon les régions. Ceci ne peut non plus s'expliquer par la seule action d'un mode d'union, qui elle ne modifie pas les fréquences alléliques.

Retour
Rep 3.1)  Réponse inexacte. 

Cette hypothèse a été sérieusement considérée. 

Cependant, si l'on considère que la population est à l'équilibre entre mutation et sélection, le taux de mutation nécessaire pour maintenir une fréquence aussi élevée d'allèle βS est de l'ordre de 10-2.  Il s'agit là d'une valeur non réaliste et cette hypothèse est donc peu plausible. Les études moléculaires récentes l'ont également écartée.  De plus, il faudrait expliquer pourquoi le taux de mutation de βS varie aussi fortement selon les régions du globe 

Répondez à nouveau.

Retour
Rep3.2)  Réponse exacte. 

Effectivement. Les hypothèses de la dérive et d'un fort taux de mutation doivent être écartées car les populations sont d'effectifs importants, les fréquences observées sont distribuées de façon non aléatoire, et elles sont trop élevées pour pouvoir être maintenues par des taux de mutations réalistes (un taux 10-2 serait ici nécessaire). 

Il convient maintenant d'essayer de comprendre comment un allèle aussi délétère peut être maintenu à de telles fréquences sous l'action de la sélection. 

Retour
Rep 3.3 )  Réponse inexacte. 

Attention, il est très improbable que l'on puisse observer de telles différences, pour des populations qui sont toutes relativement grandes. De plus, les fréquences élevées de βS ne sont pas distribuées au hasard, mais avec une forte répartition en zone périéquatoriale. L'hypothèse de la dérive ne peut être raisonnablement retenue. 

Répondez à nouveau.

Retour
Rep 4.1)  Réponse exacte. 

En comparant les fréquences entre nouveaux nés et adultes, nous pourrons obtenir une estimation des valeurs sélectives (survie) des différents génotypes.

En effet   la majorité des adultes qui se reproduisent étant  des hétérozygotes, la progéniture répondra : 

-  à la naissance  au rapport génotypiques  25% HbAHbA : 50% HbAHbS : 25% HbSHbS

- après que la sélection soit intervenue  la presque totalité  des  homozygotes sera éliminé, il ne restera que des hétérozygotes. 

Retour
Rep 4.2)   Réponse inexacte. 

Dans le cas présent, la panmixie implique que les fréquences à la naissance seront proches des proportions de Hardy-Weinberg. Elles seront ensuite modifiées par la sélection.  En comparant les fréquences entre nouveaux nés et adultes, nous pourrons obtenir une estimation des valeurs sélectives (survie) des différents génotypes.

Retour
Rep 4.3)   Réponse inexacte. 

Dans le cas présent, la panmixie implique que les fréquences à la naissance seront proches des proportions de Hardy-Weinberg. Elles seront ensuite modifiées par la sélection.  En comparant les fréquences entre nouveaux nés et adultes, nous pourrons obtenir une estimation des valeurs sélectives (survie) des différents génotypes.

Retour
Rep 4B

a)   q(βS) =  (2 (29)  + 2993 ) /  2 (12387)  

                = 0,1232

b) p2 (βA βA )  + 2pq (βA βS )  + q2 (βS βS )  =  1

Proportions génotypiques à l’équilibre de Hardy-Weinberg : 

     (0.8768)2 βA βA    +   2(0.8768 x 0 .1232) βA βS     + (0.1232)2 βS βS   =1

Valeurs attendues à l’équilibre Hardy-Weinberg : 

9523 βA βA  +   2676  (βA βS )  +  188 βS βS   = 12387

	Génotypes
	Valeurs observées
	Valeurs attendues
	Valeurs de X2  

	βA βA
	9365
	9523
	(9365 - 9523)2  / 9523 =  2.6214

	βA βS
	2993
	2676
	(2993 - 2676)2 / 2676  = 37.5519

	βS βS
	29
	188
	(29 - 188)2 / 188  =  134.4734

	
	
	
	  S =  174.6467


Le test du criterium X 2 fournit une valeur de 174,6 , pour un  de Degré de liberté ( N-2 = 1) (probabilité P <0,01).  On peut donc raisonnablement conclure que l’échantillon de la  population du Nigéria n’est pas en équilibre Hardy-Weinberg. 

Retour 

Rep 5.1)  Réponse inexacte. 

Dans ces nouvelles conditions, l'avantage des hétérozygotes disparaîtrait et on se retrouverait dans un cas où w1 >OU=  w2 > w3.   La fréquence de l'allèle βS diminuerait progressivement et cet allèle tendrait à être éliminé. 

En fait, c'est ce que l'on observe chez les populations noires américaines, transplantées d'Afrique au cours des XVIIème et XVIIIème siècles. Aux Etats-Unis, le paludisme ne sévit pas et la fréquence de l'allèle βS a considérablement diminué chez les noirs américains où elle n'est que d'environ 0,04 aujourd'hui.

Retour
Rep 5.2)  Réponse exacte. 

Dans ces nouvelles conditions, l'avantage des hétérozygotes disparaîtrait et on se retrouverait dans un cas où w1 >OU=  w2 > w3.    La fréquence de l'allèle bS diminuerait progressivement et cet allèle tendrait à être éliminé. 

En fait, c'est ce que l'on observe chez les populations noires américaines, transplantées d'Afrique au cours des XVIIème et XVIIIème siècles. Aux Etats-Unis, le paludisme ne sévit pas et la fréquence de l'allèle βS a considérablement diminué chez les noirs américains où elle n'est que d'environ 0,04 aujourd'hui.

Retour
Rep 5.3)   Réponse inexacte. 

Dans ces nouvelles conditions, l'avantage des hétérozygotes disparaîtrait et on se retrouverait dans un cas où w1 >OU=  w2 > w3.   La fréquence de l'allèle βS diminuerait progressivement et cet allèle tendrait à être éliminé. 

En fait, c'est ce que l'on observe chez les populations noires américaines, transplantées d'Afrique au cours des XVIIème et XVIIIème siècles. Aux Etats-Unis, le paludisme ne sévit pas et la fréquence de l'allèle βS a considérablement diminué chez les noirs américains où elle n'est que d'environ 0,04 aujourd'hui.

Retour
M »Bosset
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