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Points chauds
de sélection positive
dans les génomes de primates

David €nard, Frantz Depaulis, Hugues Roest Crollius

> Quand la premiére édition de L’Ori-
gine des Especes est publiée en 1859
[1], on n’y trouve aucune référence &
I’évolution de I’lhomme et a ses liens de
parenté avec les grands singes. Darwin,
qui n’en pense pas moins, anticipe ainsi
un proces en hérésie et le risque d’une
opposition démultipliée a sa théorie
de la sélection naturelle. A I’ére géno-
mique, "homme est devenu « |’espece
modéle » pour I’étude de la sélection
naturelle chez les vertébrés. Les projets
de génotypage a grande échelle comme
le projet HapMap [11], d’abord dédiés
aux études d’associations, ont en effet
permis d’identifier plusieurs dizaines
voire centaines de genes impliqués dans
I’adaptation des populations humaines
a leurs environnements au cours des
cent mille derniéres années. L'appro-
che géne-candidat utilisée jusque-
la n’avait pas permis d’anticiper un
nombre si important, qui implique que
I’lhomme a été et reste en constante
adaptation.
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Beaucoup d’adaptations,

peu d’explications

Les « génes de I’adaptation » humaine
sont donc nombreux dans le génome,
mais on ne connait la nature de "adap-
tation que dans quelques cas. Un des
exemples les plus connus est celui du
locus de la lactase, une enzyme de
digestion du lactose. Une mutation
survenue il y a un peu moins de dix
mille ans a permis a ses porteurs de
digérer le lactose a I’dge adulte au-
deld de la période de sevrage [2]. De
négligeable, la fréquence de la muta-
tion avantageuse a augmenté rapide-
ment dans la population européenne,
sous 'effet de I’avantage reproducteur
lié a 'apport nutritif supplémentaire.
Cette fréquence dépasse aujourd’hui
70 % en Europe du Nord. Autre exemple,
une mutation du géne SLC24A5 (solute
carrier family 24, member 5) associée
a une pigmentation plus claire a été
sélectionnée dans la population euro-
péenne en raison d’une plus grande
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adaptation des peaux claires aux hau-
tes latitudes [3]. Ou encore, une muta-
tion au locus G6PD (glucose 6 phos-
phate déshydrogénase) qui confére
une résistance a la malaria a été et est
toujours sélectionnée dans des popu-
lations africaines la ol la maladie est
endémique [4].

Identifier les génes

sous sélection positive

Comment, outre une explication bio-
logique forte, sait-on que ces génes
sont liés a une adaptation ? La sélec-
tion naturelle positive est la sélection
des mutations conférant a leur porteur
un plus grand succes reproducteur. Un
gene impliqué dans I'adaptation est
donc un géne dans lequel une muta-
tion donnant un phénotype héréditaire
et avantageux est survenue et a été
sélectionnée jusqu’a remplacer I’état
préexistant (Figure 1). Dans les données
de génotypage de type HapMap, ce ne
sont pas les mutations elles-mémes qui
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Nombre de générations écoulées

sont détectées, mais I’empreinte que
leur sélection a laissée sur la variabilité
environnante ; cette empreinte est appe-
l[ée un balayage sélectif. La fréquence
d’une mutation avantageuse augmente
rapidement sous I'effet de la sélection.
L'haplotype qui porte cette mutation
est entrainé dans sa progression, selon
I’effet d’autostop génétique, au détri-
ment des autres haplotypes qui dispa-
raissent (Figure 1). On a donc bien eu
un balayage : la variabilité génétique en
déséquilibre de liaison avec la mutation
a été « balayée ».

€t en dehors de ’lhomme ?

En I'absence de données équivalentes
de génotypage a grande échelle chez
d’autres vertébrés, ’homme reste la
seule espéce de cet embranchement pour
laquelle on dispose de cartes génomi-
ques de la sélection positive. Les métho-
des existantes de détection de balaya-
ges sélectifs nécessitent en effet de
génotyper au moins plusieurs dizaines
d’individus. On ignore ainsi si la sélec-
tion positive a été aussi fréquente au
cours de I’évolution récente d’autres
Vertébrés (par exemple au cours des
10000 derniéres générations). De plus,
on ignore si les mémes génes ont été
impliqués dans "adaptation a la fois de
’lhomme et d’autres espeéces, une infor-
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mation qui pourrait s’avérer précieuse
pour comprendre I’évolution humaine.
€n particulier, qu’en est-il de nos pro-
ches cousins les grands singes, et plus
généralement des primates ? Les géno-
mes diploides du chimpanzé [5], du
gorille, de I"orang-outan, du macaque
[6] et du marmouset ont été séquencés
a forte couverture, chacun a partir de
I’ADN d’un individu unique. Ce qui signi-
fie que, méme si I'on ne dispose pas de
la variabilité déduite d’un grand nom-
bre d’individus comme pour I"homme, il
est tout de méme possible d’identifier
les positions ponctuelles hétérozygotes
entre les deux chromosomes de chaque
individu primate séquencé. Le chimpanzé
séquencé possede ainsi 0,8 million de
positions hétérozygotes, I"orang-outan
1,4 million, et le macaque 2,2 millions.
Pour comparaison, les génomes de Craig
Venter [7] et de James Watson [8] tota-
lisent chacun 1,6 million de positions
hétérozygotes.

€tudier la sélection récente

a partir d’individus uniques

La théorie en génétique des popula-
tions prédit qu’il devrait étre possible de
détecter les balayages sélectifs surve-
nus indépendamment dans ces espéces
seulement a partir de leurs positions
hétérozygotes. Il faut toutefois s’at-

Figure 1. Conséquences d’un balayage sélectif.
La variabilité (astérisques) diminue autour
d’une mutation sélectionnée (partie droite de
la figure) au fur et @ mesure que la fréquence
de cette mutation augmente dans la popula-
tion sous 'effet de la sélection positive direc-

tionnelle (partie gauche de la figure).

tendre a des inférences de sélection
positive moins précises que lorsqu’on
dispose d’un grand nombre d’individus,
ce qui explique que ce type de ressour-
ces a jusque-la été ignoré pour I'étude
de la sélection récente.

Nous avons mis au point une méthode
statistique qui permet d’isoler des
régions du génome ol la concentration
en positions hétérozygotes est tres faible
et ou la survenue d’un balayage sélectif
(réduction de variabilité) est donc pro-
bable [9]. De nombreux facteurs autres
que la sélection peuvent réduire la
concentration locale en positions hété-
rozygotes, et toute la difficulté a été
d’en éliminer les effets confondants. €n
appliquant notre méthode aux génomes
de Craig Venter et James Watson, nous
avons d’abord pu vérifier que les genes
candidats trouvés recoupent ceux déja
publiés a partir des données HapMap.
La méthode a donc pu étre utilisée pour
rechercher les balayages dans les géno-
mes du chimpanzé, de I’orang-outan et
du macaque. Nous avons alors montré
par simulations de populations que le
pourcentage d’inférences fausses de
balayages est assez élevé dans chaque
espece, du fait du faible nombre d’in-
dividus.

Points chauds de sélection positive

Toutefois, ce taux élevé de faux positifs
n’est pas un probléme pour la question
que nous avons ensuite posée: les
génes soumis @ une sélection positive
récente chez I’homme I’ont-ils aussi
été chez le chimpanzé, I’orang-outan
et/ou le macaque ? La réponse est
oui puisqu’environ deux fois plus de
genes qu’attendu par hasard avec un
balayage sélectif chez ’lhomme ont
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aussi un balayage sélectif inféré chez
deux des trois autres primates ana-
lysés, voire dans les trois. Les génes
concernés peuvent étre considérés
comme des points chauds de sélection
positive récente chez les primates. Par
exemple, des acteurs fondamentaux
de I"immunité innée, les récepteurs
Toll-like 1,6 et 10, ont leurs génes
regroupés dans un balayage sélectif
chez I’homme, le chimpanzé et 'orang-
outan (Figure 2). Plus surprenant, le
locus du géne FOXP2, dont la sélec-
tion positive récente chez I’homme est
souvent discutée en relation a I'ac-
quisition du langage [10, 12], semble
aussi montrer des signes de balayage
chez le chimpanzé et Iorang-outan
(Figure 2). Ce dernier exemple illustre
bien I’intérét de savoir si un gene a été
sous sélection positive récente uni-
quement chez I’homme ou aussi chez
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d’autres primates, voire d’autres mam-
miferes ou d’autres vertébrés. €n effet,
la nature de I"adaptation (régime ali-
mentaire, résistance aux pathogenes,
climat, capacités cognitives, etc.) qui
expliquerait ces épisodes de sélection
positive a la fois chez "lhomme et chez
un autre animal a des chances d’étre
différente dans les deux cas de figu-
res. D’une maniere générale, un cas
de sélection positive chez I"homme
qui a eu lieu indépendamment chez
le chimpanzé nous invite a I'expliquer
de maniére moins anthropocentrique
qu’un événement qui aurait eu lieu
uniquement dans la lignée humaine. ¢

Hotspots of positive selection

in primate genomes
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Figure 2. Balayages sélectifs inférés aux locus
des récepteurs Toll-like 1, 6 et 10 et du géne
FOXP2. Chaque graphique représente une
région génomique de 2 Mb. Les genes sont
figurés en bas du graphique (noir pour le(s)
gene(s) candidat(s) a la sélection, gris pour
les autres). Ligne 1 (rouge) : homme. Ligne 2
(bleu) : chimpanzé. Ligne 3 (vert): orang-
outan. Une baisse de la mesure du polymor-
phisme représentée en ordonnée indique la

survenue probable d’un balayage sélectif.
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