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Sélection et dérive diminuent la diversité.
Or on observe bien de la diversité actuellement.

Comment est-elle alors maintenue? 

Pourquoi observe-t-on alors de la diversité actuellement ?
On va devoir comprendre les processus qui maintiennent la diversité.
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À quelles questions va-t-on répondre aujourd'hui ? 
En relation au maintien de la diversité.

 • Quelles sont les forces qui maintiennent la diversité génétique ?

 • Peut-on prédire la diversité génétique ?

 • La diversité génétique observée est-elle conforme à ces prédictions ?
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Et comment va-t-on faire cela? 
En quatre parties.

Chapitre 1
La mutation

Chapitre 3
La recombinaison

Chapitre 2
La taille efficace
de population

Chapitre 4
Perspectives

-----AATTTATTATTAGGCGATACGGAGGCGGAGCAGAGACAGC----- 

-----AATTTATTATTAGGCGATACGGAGGCGGAGCAGAGACAGC----- 
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Quels sont les concepts clés que l'on cherche à comprendre? 
La diversité est le résultat d’un équilibre entre différentes forces.

 • Mutation et recombinaison augmentent la diversité.
  → Mutation crée des variants, et la recombinaison permet de limiter la perte.

 • La diversité observée et le résultat de l’équilibre de ces forces.
  → Sélection et dérive diminuent la diversité, mutation et recombinaison l’augmentent.

 • La diversité n’est pas déterminé uniquement par le nombre d’individus.
  → La structure de population et ses changements comptent pour beaucoup.
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Chapitre 1

La mutation

Partie 1

La mutation

Partie 2

Équilibre mutation-sélection

Partie 3

Équilibre mutation-dérive

-----AATTTATTATTAGGCGTTACGGAGGCGGAGCAGAGACAGC----- 

-----AATTTATTATTAGGCGATACGGAGGCGGAGCAGAGACAGC----- 



Mutation ponctuelle:
 • D’un nucléotide vers un autre (A, T, C, G).
 • Changement pendant la réplication.
 • Dégât de l’ADN et erreur dans la réparation.
 • Non homogène le long du génome.

Insertion/Deletion:
 • Lors de la réplication, erreur de copie.
 • Éléments transposables: Copier/coller, Couper/coller.

Réarrangement chromosomique:
 •  Inversion, translocation, duplication, polyploidization...
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Une mutation, de quoi parle-t-on ? 
Mutation ponctuelle, insertion, deletion, ...

ADN

Coupure d'ADN

Réparation d'ADN

ADN modifié
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L’ADN de quelle cellule est concerné ? 
Seulement l'ADN de la lignée germinale est transmis (organismes sexués).

Lignée somatique:
 • L’ADN n’est pas transmis à la génération suivante. 
 • Cela n’empêche pas d’avoir des mutations lors de mitoses (e.g. cellules cancéreuses).

Lignée germinale:
 • L’ADN est transmis à la génération suivante. 
 •  ≈ 40 mutations nucléotidiques chez l’humain par génération (4×109 sites nucléotides).
 • Chaque site nucléotidique à une probabilité u par génération de changer de nucléotide.  
 •  u ≈ 40 / 4×109 = 1×10-8 par site nucléotidique chez l’humain.
 •  Taux relativement constant chez les mammifères.

-----AATTTATTATTAGGCGTTACGGAGGCGGAGCAGAGACAGC----- 

-----AATTTATTATTAGGCGATACGGAGGCGGAGCAGAGACAGC----- 
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L’équilibre mutation-selection
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Qu'est-ce qu'un équilibre ? 
Plusieurs processus qui finissent par se compenser: c’est l’équilibre. 

Mutation et sélection contre ces allèles : 
 • Taux de mutation vers allèle A (probabilité u par génération).  
 •  Sélection contre les nouveaux allèles A (coefficient de sélection s = wAA - 1).
 •  Des mutations délétères apparaissent tandis que d’autres sont éliminées.

À l’équilibre:
 •  Autant d’allèles apparaissent par mutations que d’autres allèles sont éliminés.

Autres exemples:
 •  De nouvelles espèces apparaissent, d’autres s’éteignent.
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Quand l’équilibre mutation-sélection est atteint ? 
Plusieurs processus qui finissent par se compenser: c’est l’équilibre. 

https://umr5558-shiny.univ-lyon1.fr/wright_fisher/
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Mutation vers A :
 • Taux de mutation 
vers A de 0.002 par 
génération.  

Sélection contre A :
 •  wAA = 0.99
 •  s = wAA - 1 

s = -0.01
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Comment l’équilibre change quand on augmente l’effet délétère (s) ?
Plus les allèles mutés sont délétères, plus ils sont éliminés efficacement.

Mutation vers A :
 • Taux de mutation 
vers A de 0.002 par 
génération.  

Sélection contre A :
 •  wAA < 1.0
 •  s = wAA - 1 < 0

--- s = -0.01
--- s = -0.02
--- s = -0.04
--- s = -0.08
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Comment l’équilibre change quand on augmente le taux de mutations (u) ?
Plus il y a de mutations vers l’allèle délétère, moins ils sont éliminés efficacement. 

Mutation vers A :
 • Taux de mutation 
vers A de u par
génération.  

Sélection contre A :
 •  wAA = 0.99
 •  s = wAA - 1 

s = -0.01

--- u = 0.002
--- u = 0.001
--- u = 0.0005
--- u = 0.0002
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Diversité à l’équilibre mutation-dérive
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Comment mesure-t-on la diversité dans notre population ?
On prend deux génomes au hasard, et on compte le nombre de différences.

Comment mesure-t-on la diversité génétique :
 •  On prend deux génomes au hasard.
 •  On compte le nombre de sites différents.
 •  La proportion de sites différents est une mesure de diversité: π.
 •  Typiquement, π ≈ 1×10-3 (0.1%) chez l’humain.

-----ATTTTATTATTAGGCGATATGGAGGCAGAGCAGAGTCAGC-----

-----AATTTATTATTAGGCGATACGGAGGCGGAGCAGAGACAGC----- 
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Est-ce qu’on peut introduire de la mutation dans notre modèle ?
Oui, mais il faut considérer une collection de loci, pas juste un seul locus. 

Génétique des populations sur plusieurs loci :
 •  Chaque site nucléotidique est un locus.
 •  Plusieurs possibilités d’allèle par site nucléotidique (A, C, G, T).
 •  Chaque site va évoluer de manière indépendante.
 •  On introduit les mutations comme de nouveaux allèles en un site.
 •  Taux de mutation (u) par génération, probabilité qu’on change de nucléotide.

-----AATTTATTATTAGGCGTTACGGAGGCGGAGCAGAGACAGC----- 

-----AATTTATTATTAGGCGATACGGAGGCGGAGCAGAGACAGC----- 
Probabilité u par site par génération.
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Qu'est-ce que l’équilibre mutation-sélection ? 
La mutation génère des allèles, la dérive les élimine.

Mutation et dérive en plusieurs loci: 
 • Chaque site à une probabilité u par génération de muter (changer de nucléotide).  
 •  Moins il y a d’individues (N), plus les allèles se perdent vite par dérive.

À l’équilibre:
 •  Autant d’allèles neutres apparaissent par mutations que d’autres allèles sont
éliminés par dérive à de différents loci.

La diversité augmente avec:
 •  La proportion de sites qui sont polymorphes (ont au moins 2 allèles).
 •  La proportion du temps pour lequel un site est polymorphe.
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Comment va-t-on implémenter notre modèle ?
Pas besoin, c'est déjà fait, on va surtout interagir avec un simulateur.

Sylvain Mousset
Maitre de conférences

https://umr5558-shiny.univ-lyon1.fr/gdp_genomique/
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Que se passe-t-il si on remplace la sélection par la dérive ? 
Les mutations génèrent la diversité, la dérive la réduit.

π = 2×10-5
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 • N=100

 • u=5×10-8
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Que se passe-t-il si on double le taux de mutations (u) ? 
Si on double le taux de mutation, on double la diversité nucléotidique.

 • N=100

 • u=1×10-7

π = 4×10-5
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Que se passe-t-il si on double encore le taux de mutations (u) ? 
On double encore la diversité nucléotidique.

π = 8×10-5
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Que se passe-t-il si on augmente le taux de mutations (u) ? 
Plus on augmente le taux de mutation (u), plus on augmente la diversité (π).

π ≈ 8×10-5

π ≈ 4×10-5

π ≈ 2×10-5
 • N=100

• u=5×10-8

 • N=100

• u=2×10-7

 • N=100 

• u=1×10-7
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Que se passe-t-il si on augmente la taille de populations (N) ? 
Plus on augmente la taille de populations (N), plus on augmente la diversité (π).

π ≈ 2×10-4

π ≈ 1×10-4

π ≈ 2×10-5
• N=100 

• u=1×10-7

• N=1000

 • u=2×10-7
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• u=1×10-7
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Quelle est la diversité à l’équilibre mutation-dérive ? 
La diversité (π) est proportionnelle à N et u.

La diversité génétique (π) à l’équilibre mutation-dérive :
•  N la taille de population (nombre d’individus).
•  u le taux de mutation par site par génération.
• Théoriquement π = 4 × N × u.

 •  π ≈ 1×10-3 (0.1%) chez l’humain.
 •  u ≈ 1×10-8 par site nucléotidique chez l’humain.

-----ATTTTATTATTAGGCGATATGGAGGCAGAGCAGAGTCAGC-----

-----AATTTATTATTAGGCGATACGGAGGCGGAGCAGAGACAGC----- 
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Donc on peut tester notre prédiction chez l’humain ?
N=25000 individus, ça ne parait pas très crédible.

La diversité génétique (π) à l’équilibre mutation-dérive :
 • Théoriquement π = 4 × N × u.
 •  π ≈ 1×10-3 (0.1%) chez l’humain.
 •  u ≈ 1×10-8 par site nucléotidique chez l’humain.

Donc on peut tester notre prédiction chez l’humain:
 •  N = π / 4 × u individus chez l’humain.
 •  N = 1×10-3 / 4×10-8 ≈ 25×103 = 25000 individus.
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Les hypothèses de notre modèle à l’équilibre:

 • Les individus sont diploïdes (portent deux allèles).  

 • La taille de population (N) est constante. 

 • Les générations ne se chevauchent pas. 

 • Autant de chances de se reproduire avec n'importe quel autre individu (panmixie).

 • Chaque locus évolue indépendamment (pas de liaison génétique). 

 • Pas de sélection (allèles neutres). 

 • Taux de mutations (u) constant par génération et le long du génome. 

Quelles sont les hypothèses qui ne fonctionnent pas ? 
Il y a en a moins une, à vous de la/les trouver.
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Les hypothèses de notre modèle à l’équilibre:

• Les individus sont diploïdes (portent deux allèles).

• La taille de population (N) est constante.

• Les générations ne se chevauchent pas.

• Autant de chances de se reproduire avec n'importe quel autre individu (panmixie).

• Chaque locus évolue indépendamment (pas de liaison génétique).

• Pas de sélection (allèles neutres).

• Taux de mutations (u) constant par génération et le long du génome.

Quelles sont les hypothèses qui ne fonctionnent pas ? 
Il y a en a moins une, à vous de la/les trouver.
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Chapitre 2

Quelle taille de population ?
Nombre d‘individus
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Les hypothèses de notre modèle:

 • La taille de population (N) est constante.

 • Autant de chances de se reproduire avec n'importe quel autre individu (panmixie).
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Autant de chances de se reproduire avec n'importe quel autre individu ?
La taille efficace correspond au nombre d'individus qui participent génétiquement.

La taille efficace de population :
 •  Ne est défini tel que π = 4 × Ne × u.
 •  Est le nombre d’individus qui se reproduit en panmixie.
 •  Est plus petite que le nombre d’individus dans la population.
 •  Est influencé par la structure de population.

Exemple :
 •  Dans un harem, un seul mâle se reproduit.
 •  La diversité des autres mâles est perdue.
 •  Cela réduit drastiquement le nombre 
   d’individus qui se reproduisent.
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Quelles sont les conséquences d’un goulot d’étranglement ?
Au moment d’un goulot d’étranglement, on perd toute la diversité.
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Script python sur Moodle (cours4-simulations-goulot-1.py)
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L’impact d’un goulot d’étranglement est-il long ?
Le problème avec la diversité, c’est qu’elle se perd vite et se recouvre lentement.
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Fin du goulot d'étranglement

Script python sur Moodle (cours4-simulations-goulot-2.py)
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La taille de population a-t-elle changé au cours du temps ?
Oui, elle est restée relativement petite jusqu’à récemment.

We applied the PSMC model to real data from recently published
genome sequences (see Table 1, which defines the acronyms for sam-
ples used elsewhere in the text and figures). Figure 3a shows that all
populations are very similar in their estimatedNe history between 150
and 1,500 kyr ago. The Yoruba (YRI) genome differentiates from non-
African populations around 100–120 kyr ago (at 110 kyr ago,
Ne

YRI5 15,3136 559 and Ne
CHN5 12,8296 485). This evidence of

early population differentiation is potentially consistent with the
archaeological evidence of anatomically modern humans found in
the Near East around 100 kyr ago12. European and East Asian popula-
tions are nearly identical in estimated Ne before 11 kyr ago. From a
peak of 13,500 at 150 kyr ago, theNe dropped by a factor of ten to 1,200
between 40 and 20 kyr ago, before a sharp increase, the precise mag-
nitude of which we do not have the power to measure. We also
observed a lessmarked bottleneck inYRI froma peak of 16,100 around
100–150 kyr ago to 5,700 at 50 kyr ago, recovering earlier16 than the
out-of-Africa populations, with an increase back to 8,700 by 20 kyr

ago, coincidingwith the LastGlacialMaximum.All populations showed
increased Ne between 60 and 200 kyr ago, about the time of origin of
anatomically modern humans17. An alternative to an increase in actual
population size during this time would be that there was population
structure involving separation andadmixture11,16 (Supplementary Fig 5).
We also saw an increase in estimatedNe before 1million years (Myr)

ago in all populations, with a sharp increase before 3Myr ago.Although
it is tempting to read into this the transition from the previously esti-
mated larger Ne at the time of the split from the chimpanzee18, our
method may also be subject to artefacts in this region, due to regions
of balancing selection or to clustered false heterozygotes related to
segmental duplications (Supplementary Fig. 3).
Analysis of a European female X chromosome (EUR3.X) yielded a

history similar to that from autosomes scaled by 0.75, as expected
for the X chromosome (Fig. 3b). We did not observe a more severe

Table 1 | Properties of the input sequences
Label Description Coverage Number of

called bases (bp)
Number of

heterozygotes (bp)
Heterozygosity

(31,000)

YRI1.A (ref. 10) NA18507 autosomes 340 2.14 3109 2.17 3106 1.013
YRI2.A (ref. 9) NA19239 autosomes 329 2.11 3109 2.21 3106 1.051
EUR1.A (ref. 8) Venter autosomes 39 2.13 3109 1.23 3106 0.578
EUR2.A (ref. 9) NA12891 autosomes 338 2.11 3109 1.67 3106 0.791
KOR.A (ref. 7) SJK autosomes 320 2.13 3109 1.47 3106 0.690
CHN.A (ref. 6) YH autosomes 330 2.19 3109 1.52 3106 0.694
YRI3.X (ref. 9) NA19240 X chromosome 338 1.06 3108 7.16 3104 0.673
EUR3.X (ref. 9) NA12878 X chromosome 335 1.10 3108 4.80 3104 0.436
KOR–CHN.X SJK–YH combined X chromosome - 1.02 3108 3.97 3104 0.390
YRI1–EUR1.X NA18507–Venter combined X chromosome - 0.83 3108 5.56 3104 0.670
YRI1–KOR.X NA18507–KOR combined X chromosome - 1.00 3108 6.69 3104 0.669
YRI1–CHN.X NA18507–YH combined X chromosome - 1.06 3108 6.95 3104 0.657

Coverage equals the averagenumber of reads coveringHapMap3 loci. A base is said to be called if it passes all filters described (seeMethods). The relatively lower coverage for EUR1.A leads to higher sampling bias
at heterozygotes, which leads to underestimated heterozygosity, but this can be corrected by adjusting the neutral mutation rate in scaling (Supplementary Information, section 1.2).
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Figure 2 | PSMC estimate on simulated data. a, PSMC estimate on data
simulated by msHOT. The blue curve is the population-size history used in
simulation; the red curve is the PSMC estimate on the originally simulated
sequence; the 100 thin green curves are the PSMC estimates on 100 sequences
randomly resampled from the original sequence. b, PSMC estimate ondata with
a variable mutation rate or with hotspots. g, generation time; m, mutation rate.
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Figure 3 | PSMC estimate on real data. a, Population sizes inferred from
autosomes of six individuals. 5%, 10% and 29%of heterozygotes are assumed to
be missing in CHN.A, KOR.A and EUR1.A, respectively. b, Population sizes
inferred from male-combined X chromosomes and the simulated African–
Asian combined sequences from the best-fit model in ref. 21. Sizes inferred
from X-chromosome data are scaled by 4/3. The neutral mutation rate on X,
which is used in time-scaling, is estimated with the ratio of male-to-female
mutation rate, a, equal to 2 (see Methods).
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Chapitre 3

Recombinaison

Réplication
de l'ADN

2 chromosomes à
2 chromatides 

2 chromosomes à
2 chromatides 

1 chromosome à
2 chromatides 

1 chromosome à
1 chromatide 

Recombinaison de
chromatides entre

chromosomes homologues.

1ére division
de méiose

2ème division
de méiose

Quatre gamètes,
tous génétiquement 

Chromosomes homologues.
Mêmes gènes, séquence d'ADN différente. 

Chromatides sœurs.
Mêmes gènes, même séquence d'ADN. 

Les hypothèses de notre modèle à l’équilibre:

 • Chaque locus évolue indépendament (pas de liaison génétique).
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Qu’est-ce que la recombinaison génétique ?
Le brassage des chromosomes qui génère des gamètes différents.

Réplication
de l'ADN

2 chromosomes à
1 chromatide 

2 chromosomes à
2 chromatides 

2 chromosomes à
2 chromatides 

1 chromosome à
2 chromatides 

1 chromosome à
1 chromatide 

Recombinaison de
chromatides entre

chromosomes homologues.

1ére division
de méiose

2ème division
de méiose

Quatre gamètes,
tous génétiquement 

différentsChromosomes homologues.
Mêmes gènes, séquence d'ADN différente. 

Chromatides sœurs.
Mêmes gènes, même séquence d'ADN. 



Recombinaison:
 • Au minimum 1 évènement par chromosome par génération.
 • Probabilité de recombinaison 
   n’est pas homogène.
 • Change le long du génome.
 • Change au cours du temps.
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Comment les évènements sont-ils distribués ? 
La recombinaison n’est pas homogène au sein du génome ni au cours de temps.

Génome (chr)

Chromosome (Mb)

Interval (kb– Mb)

Fine échelle (kb)

Évènement de recombinaison

I II III IV V VI VII

Recombinaison faible

Point chaud de 
recombinaison

Recombinaison forte
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Quelles sont les conséquences de la recombinaison sur la sélection ? 
La recombinaison permet de créer des associations de mutations.

La liaison génétique interfère avec la sélection :
Interférence de Hill-Robertson.

Diversité génétique 
initiale dans la
population.

Diversité génétique 
sans recombinaison.

L'haplotype
recombinant est
favorisé par la
sélection.

La recombinaison casse la liaison génétique.

Diversité génétique 
initiale dans la
population.
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Quelles sont les conséquences de la recombinaison sur la diversité ? 
Sans recombination, les allèles avantageux font un balayage sélectif.

1) Mutation avantageuse

apparaît dans la population.

2) Augmentation en 

fréquence de la mutation.

2) Fixation de la mutation 

avantageuse.

Balayage sélectif étendue 
Sites

In
di

vi
du

s
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Quelles sont les conséquences de la recombinaison sur la diversité ? 
Avec recombination, les allèles avantageux font un balayage sélectif local.

1) Mutation avantageuse

apparaît dans la population.

2) Augmentation en 

fréquence de la mutation.

2) Fixation de la mutation 

avantageuse.

Balayage sélectif limité 
Sites

In
di

vi
du

s
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Quelles sont les conséquences de la recombinaison sur la diversité ? 
Sans recombination, les allèles avantageux font un balayage sélectif.

1) Mutation avantageuse

apparaît dans la population.

2) Augmentation en 

fréquence de la mutation.

Sans recombinaison

Avec recombinaison

2) Fixation de la mutation 

avantageuse.

Balayage sélectif étendue 

Balayage sélectif limité 

Sites

In
di

vi
du

s

Sites

In
di

vi
du

s
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Quels sont les concepts clés l'on a compris ? 
La diversité est le résultat d’un équilibre entre différentes forces.

 • Mutation et recombinaison augmentent la diversité.
  → Mutation crée des variants, et la recombinaison permet de limiter la perte.

 • La diversité observée et le résultat de l’équilibre de ces forces.
  → Sélection et dérive diminuent la diversité, mutation et recombinaison l’augmentent.

 • La diversité n’est pas déterminé uniquement par le nombre d’individus.
  → La structure de population et ses changements comptent pour beaucoup.
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À quelles questions a-t-on répondu aujourd'hui? 
En relation au maintien de la diversité.

 • Quelles sont les forces qui maintiennent la diversité génétique ?
  → La diversité est le résultat d’un équilibre entre différentes forces.

 • Peut-on prédire la diversité génétique ?
  → Oui l’équilibre mutation-dérive est prédictible.

 • La diversité génétique observée est-elle conforme à ces prédictions ?
  → Non, du fait des hypothèses de panmixie et taille de population constante.
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Chapitre 4

Perspective: Les liens entre la 
génétique des populations
 et d’autres disciplines.

Alignement d’ADN

Arbre d’espèces

Substitutions

Phylogénétique

Génétique des
populations

Substitution

Mutation

Fixation

Fr
éq

ue
nc

e 
al

lé
liq

ue

Temps

Phylogénétique

Génération n+1.

Génération n.

Generation n+2.

Parent 1

Parent 2

Individu i

Fitness

Wi

Allèles:

Effet de chaque locus: Variance environnementale

Phénotype
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Peut-on transposer vers la génétique quantitative.
En considérant un phénotype comme la somme de plein de loci à faibles effets.

Génération n+1.

Génération n.

Generation n+2.

Parent 1

Parent 2

Individu i

Fitness

Wi

Allèles:

Effet de chaque locus: Variance environnementale

Phénotype
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Certains concepts peuvent-ils s’appliquer en conservation?
Taille efficace et théorie neutre en particulier sont utiles.

 • La taille efficace de population est un concept important en conservation.
  → Adaptation, efficacité de la sélection et diversité sont determinés par Ne.

 • Fardeau de mutations et dépression de consanguinité.
  → On fixe plus de mutations délétères dans des petites populations.

 • La théorie neutre peut aussi s’appliquer à l’échelle d’écosystèmes.
  → Théorie neutre de la biodiversité et de la biogéographie,

par Stephen P. Hubbell.
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Pour étudier les différences entre espèces?
La divergence entre espèces provient de mutations qui ont été fixées.

Alignement d’ADN

Arbre d’espèces

Substitutions

Phylogénétique

Génétique des
populations

Substitution

Mutation

Fixation

Fr
éq

ue
nc

e 
al

lé
liq

ue

Temps

Phylogénétique

McCandlish & Stoltzfus (2011, https://doi.org/10.1086/677571)
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Alignement d’ADN

Arbre d’espèces

Substitutions

Phylogénétique

Génétique des
populations

Substitution

Mutation

Fixation

Fr
éq

ue
nc

e 
al

lé
liq

ue

Temps

Phylogénétique

Génération n+1.

Génération n.

Generation n+2.

Parent 1

Parent 2

Individu i

Fitness

Wi

Allèles:

Effet de chaque locus: Variance environnementale

Phénotype

Chapitre 1
La mutation

Chapitre 3
La recombinaison

Chapitre 2
La taille efficace
de population

-----AATTTATTATTAGGCGATACGGAGGCGGAGCAGAGACAGC----- 

-----AATTTATTATTAGGCGATACGGAGGCGGAGCAGAGACAGC----- Nombre d‘individus

Goulot

Gé
né

ra
tio

ns

Réplication
de l'ADN

2 chromosomes à
1 chromatide 

2 chromosomes à
2 chromatides 

2 chromosomes à
2 chromatides 

1 chromosome à
2 chromatides 

Recombinaison de
chromatides entre

chromosomes homologues.

1ére division
de méiose

Chromosomes homologues.
Mêmes gènes, séquence d'ADN différente. 

Chromatides sœurs.
Mêmes gènes, même séquence d'ADN. 

-----ATTTTATTATTAGGCGATATGGAGGCAGAGCAGAGTCAGC-----

-----AATTTATTATTAGGCGATACGGAGGCGGAGCAGAGACAGC----- 


