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5 Discussion

Le tableau général qui se dégage de cette série d’expériences est celui d’une interaction
inattendue entre les propriétés fonctionnelles des protéines (pléiotropie, poids dans le phé-
notype) d’une part, et la structure du génome (nombre de génes, quantité de non codant,
dynamique de 'ordre des génes) d’autre part. Cette interaction mettant en jeu des niveaux
différents, elle est moins forte que celle mise en évidence au chapitre précédent entre le
taux de mutation et la structure du génome, mais elle est statistiquement significative. Les
deux interactions émergent d'un méme phénomeéne, celui de la sélection indirecte d’une
certaine variabilité mutationnelle du phénotype : si cette variabilité est perturbée par une
augmentation de la fréquence (chapitre précédent) ou de leffet des mutations (chapitre
courant), des modifications compensatrices de la structure du génome sont indirectement
sélectionnées. La pertinence, du point de vue des génomes réels, du couplage mis en évi-
dence ici entre 'effet des mutations géniques et la structure du génome dépend donc en
partie des mémes éléments que ceux soulignés au chapitre précédent.

Ainsi, comme nous I'avons déja mentionné, la fagon dont la sélection indirecte agit sur la
structure du génome dépend de la contribution de celle-ci a la variabilité mutationnelle du
phénotype. Nous avons pris en compte ici le role du non codant dans les réarrangements,
mais il faut tout d’abord souligner que dans les génomes réels, celui-ci est souvent composé
d’éléments transposables capables de s’insérer dans les génes, formant ainsi une source
supplémentaire de variabilité mutationnelle pour le phénotype. Ensuite, le role du non
codant dans les réarrangements a été ici modélisé de facon simple, mais il peut étre plus
complexe en réalité. Pour qu’'une augmentation de 'effet des mutations induise, comme
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ici, une compaction du génome, il est nécessaire que des génomes plus compacts subissent
des duplications et des délétions moins nombreuses et moins longues, si bien que moins
de génes soient mutés a chaque réplication. Nous avons établi au chapitre précédent que
ces conditions pourraient étre remplies dans les génomes réels, méme si les corrélations
en question sont certainement moins fortes que dans notre modéle : la taille moyenne
des réarrangements, par exemple, n’augmente peut-étre pas linéairement avec la taille
du génome dans la mesure ou elle dépend de la répartition des éléments répétés et de
la portée des différents mécanismes de recombinaison. Il reste cependant probable que la
taille moyenne des réarrangements dépende, d’'une fagon ou d’une autre, de la taille du
génome. Des pressions de sélection indirecte comparables a celles que nous avons mises
en évidence seraient donc en mesure de s’exercer sur la compacité du génome.

Par ailleurs, dans notre modéle, le rétablissement du niveau de variabilité aprés une per-
turbation ne peut se faire qu’a travers des ajustements de la structure du génome, car le
taux de mutation est fixe dans le temps, ainsi que, dans une certaine mesure, I'effet des
mutations géniques'. Or les organismes vivants disposent d’un plus large panel de compo-
sants “évoluables” : dans une situation comme celle que nous modélisons — I’augmentation
de leffet des mutations géniques —, I’évolution naturelle pourrait sélectionner de nouveaux
mécanismes de canalisation (protéines chaperonnes, voies métaboliques alternatives, etc.)
plutot que des modifications de la structure du génome.

Dans ce contexte, et comme pour le chapitre précédent, nous ne pouvons pas prédire
que la comparaison de différentes espéces réelles va révéler directement un couplage entre
leffet des mutations géniques et la structure du génome. S’il est aujourd’hui relative-
ment aisé d’accéder aux données génomiques (au moins pour les espéces modéles), une
comparaison pertinente de l'effet des mutations est beaucoup plus difficile & établir. Des
expériences d’accumulation de mutations (Mutation-Accumulation, MA) réalisées chez
un certain nombre d’espéces modéles semblent suggérer que les mutations géniques sont
plus délétéres chez les espéces qui présentent le plus grand nombre de génes (Martin et
Lenormand, 2006), ce qui contredirait les résultats de nos simulations. Cependant, cette
comparaison directe d’espéces distantes peut étre trompeuse, car la fitness est estimée
de maniére différente selon les espéces (Bataillon, 2000; Martin et Lenormand, 2006).
On l'estime par exemple par le taux de croissance intrinséque chez FEscherichia coli, le
LRS (Lifetime Reproductive Success) chez Arabidopsis thaliana, et par la viabilité des
ceufs chez Drosophila melanogaster. Un autre probléme fondamental des approches d’ac-
cumulation de mutations est leur incapacité & détecter les petites variations de fitness
(Bataillon, 2000) ainsi que, chez les micro-organismes, les variations majeures qui sont
contre-sélectionnées (Kibota et Lynch, 1996; Martin et Lenormand, 2006). En dehors de
ces difficultés, la comparaison d’espéces phylogénétiquement distantes met en jeu quantité
de facteurs susceptibles d’avoir leur propre effet sur la taille du génome : des différences au
niveau des taux de mutation, de 'activité des éléments transposables ou encore de la taille
de la population peuvent masquer 'influence de 'effet moyen des mutations géniques.

L Celui-ci peut étre théoriquement rétabli & un niveau plus bas si les protéines avec un grand w (proche
de wmax) sont contre-sélectionnées : cela permettrait de revenir & un protéome plus modulaire. Ce n’est
cependant pas ce qui est observé en pratique dans les simulations. Les protéines trés pléiotropes sont
conservées, et c’est la structure du génome qui tamponne ’augmentation de la variabilité mutationnelle.
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Nos résultats relatifs a la dynamique de 'ordre des génes sont plus difficiles & mettre en
perspective, car il n’existe pas, & notre connaissance, d’étude mettant en relation 'effet
des mutations géniques sur la fitness avec la dynamique de l'ordre des génes. L’organi-
sation des génes est pourtant particuliérement étudiée chez les génomes procaryotes, en
raison notamment des corrélations mises en évidence entre la proximité des génes sur le
chromosome et leurs liens fonctionnels (Dandekar et al., 1998; Lathe et al., 2000; Rogozin
et al., 2002a). La découverte récente de clusters de génes co-exprimés dans des génomes
eucaryotes (Hurst et al., 2004) suggére que l'ordre des génes n’y est pas non plus aléa-
toire. De nombreuses hypothéses ont été proposées pour rendre compte d'une organisation
modulaire des génes. Les hypothéses neutralistes présentent cette modularité comme na-
tive, résultant d’un processus d’acquisition de génes par duplication en tandem. Elles
sont cependant mises en défaut par le fait que la majorité des opérons bactériens sont
constitués de génes sans similarité de séquence, et par le fait qu’elles n’expliquent pas le
maintien des groupes formés (Lawrence et Roth, 1996). Alternativement, on peut imagi-
ner un avantage sélectif direct associé a la formation d’opérons, comme une co-régulation
plus facile (Price et al., 2005). Lawrence et Roth (1996) ont pour leur part proposé que
le regroupement soit avantageux pour les génes eux-mémes plutot que pour 'organisme
(hypothése dite de 1'opéron égoiste), car cela leur permet de se propager plus efficace-
ment par transfert horizontal : si tous les génes nécessaires a une fonction donnée sont
acquis en bloc, alors ils ont plus de chances de se maintenir dans la nouvelle cellule hote
que s’ils sont acquis individuellement. Cependant, d’aprés Pal et Hurst (2004) et Price
et al. (2005), cette hypothése ne permet pas de rendre compte des patterns concrétement
observés dans les génomes bactériens. On peut enfin citer, pour les populations subissant
de la recombinaison allélique, I’hypothése de co-adaptation proposée par Fisher dés 1930.
Lorsque deux génes sont en interaction et s’il existe des combinaisons alléliques plus effi-
caces que d’autres, alors il peut étre indirectement avantageux de rapprocher les loci en
question (Sinervo et Svensson, 2002) : cela réduit la probabilité qu'un échange allélique
n’affecte qu’un seul des deux génes et conduise ainsi & deux produits géniques interagis-
sant moins bien. L’effet de la recombinaison allélique sur le regroupement des génes a été
confirmé a l'aide d’un algorithme évolutionniste par Pepper (2000). Pourtant, aucune de
ces hypothéses ne peut, en I'état, expliquer notre observation d’une stabilité accrue de
Pordre des génes lorsque les mutations géniques ont un plus fort impact : il n’y a, dans
nos simulations, ni duplications en tandem, ni régulation en réponse aux changements
environnementaux, ni transfert horizontal, ni recombinaison allélique. Nos expériences
suggéerent donc I'existence d’un nouveau type de pression sur I'ordre des génes, que nous
pensons lié & une optimisation de 'effet des grandes délétions et des duplications. Il reste
alors & déterminer les contraintes précises que cela implique sur 'ordre des génes : dans
nos simulations, il semble que les génes en interaction fonctionnelle ne soient pas significa-
tivement plus proches les uns des autres que des génes pris au hasard. L’effet pourrait se
manifester davantage au niveau de la position relative des génes les plus pléiotropes. Si de
telles contraintes peuvent étre identifiées dans le modéle, il sera possible d’en rechercher
la trace dans les génomes réels.
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6 Conclusion

Les expériences n silico présentées dans ce chapitre montrent que, tout étant égal par
ailleurs, la structure du génome peut spontanément s’ajuster en fonction de 'impact des
mutations géniques. Le nombre de génes, la quantité de non codant et la dynamique
de l'ordre des génes dépendent ainsi des propriétés de la correspondance génes-traits
(genotype-phenotype map), c’est-a-dire de la facon dont les protéines interagissent et dé-
terminent le phénotype. Comme dans le chapitre précédent, ce couplage émerge de la
sélection indirecte d’un niveau donné de variabilité mutationnelle : 'impact potentielle-
ment fort des mutations géniques est compensé par une compacité accrue du génome,
permettant de diminuer le nombre moyen de génes mutés par réplication. Au-dela de
ce mécanisme particulier, cette étude montre que des relations inattendues et complexes
peuvent donc émerger entre des niveaux différents (le génome et le protéome), a partir des
mécanismes évolutifs les plus fondamentaux (mutation au niveau du génotype, sélection
au niveau du phénotype). Si de telles relations ont pu étre isolées grace a la simulation,
elles sont difficiles a révéler par comparaison directe d’espéces phylogénétiquement dis-
tantes, car elles peuvent étre masquées par d’autres facteurs. Des résultats tels que ceux
présentés ici posent donc un double défi. Un défi conceptuel tout d’abord, avec la né-
cessité de développer une compréhension systémique des espéces en évolution. Il s’agit
de prendre en compte non seulement les interactions fonctionnelles entre les produits gé-
niques, comme nous y invite déja la Biologie des Systémes (Kitano, 2002), mais aussi les
interactions globales entre génome et protéome a 1’échelle évolutive. Un défi expérimental
ensuite, avec la nécessaire mise au point de protocoles spécifiques pour isoler et analyser
de telles interactions.
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Conclusions et perspectives

Cette thése est née du constat que I'évolution des génomes et I’évolution de la varia-
bilité constituent ordinairement des problématiques disjointes, alors que la structure du
génome apparait comme une composante importante de la variabilité mutationnelle du
phénotype. Le pari fut lancé de concevoir un modéle qui apporterait un éclairage nouveau
sur I’évolution des génomes, parce qu’il s’appuierait sur les connaissances et le savoir-faire
accumulés par les biologistes et les informaticiens dans le domaine de I’évolution de la
variabilité. C’est dans ce contexte que furent développés le modéle aevol et la plate-forme
de simulation associée, dans une démarche empruntant a I’évolution moléculaire ses no-
tions clés, aux algorithmes évolutionnaires leurs techniques computationnelles et a la vie
artificielle son point de vue épistémologique.

Aprés des échanges interdisciplinaires parfois difficiles mais toujours fructueux a terme,
quelques dizaines de milliers de lignes de code, des semaines de simulations, quelques
giga-octets de données analysées et autant d’hypothéses formulées, malmenées et parfois
abandonnées, trois lecons peuvent étre tirées de cette étude. La premiére est que, in silico,
la sélection indirecte de la variabilité mutationnelle agit effectivement sur la structure du
génome, et en particulier sur la quantité de non codant, le nombre de génes et 'ordre des
genes. Cela suggere que les biais mutationnels et les cotits sélectifs directs ne sont pas les
seules pressions a 'ceuvre dans les génomes réels. La seconde est que les réarrangements
chromosomiques jouent un role majeur dans les phénoménes mis en évidence, ce qui sou-
ligne la limite des raisonnements uniquement fondés sur les mutations locales. Enfin, la
troisiéme est qu’a I’échelle du temps évolutif, des interactions imprévues peuvent émerger
entre des niveaux différents (ici, entre 'organisation fonctionnelle du protéome et la struc-
ture du génome), sous l'effet de la sélection indirecte de la variabilité mutationnelle. Ce
dernier point appelle a développer une compréhension systémique de I’évolution, prenant
en compte les interactions complexes qu’elle peut générer.

Le sujet est cependant loin d’étre clos. e modéle développé permet déja, en I’état, d’abor-
der de nouvelles questions. L’influence de la variabilité de 'environnement figure sans
aucun doute parmi les plus pertinentes. Il est clair, cependant, que ce modéle comporte
un certain nombre de raccourcis qui peuvent étre levés pour plus de réalisme biologique.
Etant donné le role majeur des réarrangements dans les phénoménes observés, une mo-
délisation plus fine des mécanismes de réarrangements constitue un point prioritaire. Il
conviendrait de prendre explicitement en compte les similarités de séquences dans le pro-
cessus, malgré le temps de calcul important que cela impose. Il serait alors pertinent de
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tester aussi 'effet de la recombinaison allélique, dans la mesure o les déséquilibres de liai-
son jouent théoriquement un role important dans les phénomeénes de sélection indirecte.
On peut également envisager de laisser le taux de mutation par base évoluer en méme
temps que la structure du génome, ce qui permettrait de tester si ces deux leviers peuvent
étre utilisés simultanément.

Mais il nous semble qu’a ce stade de I’étude, ’enjeu principal ne réside pas seulement dans
le modéle lui-méme. Il se trouve au moins autant dans la mise en évidence des pressions de
sélection indirecte sur la structure des génomes réels. Les relations qui émergent dans le
modéle — comme la dépendance de la taille du génome au taux de mutation — ne sont pas
nécessairement retrouvées par les approches comparatives, car celles-ci ne peuvent isoler
leffet d’un seul facteur. Les approches d’évolution expérimentale, bien qu’extrémement
coliteuses, paraissent plus prometteuses dans le sens ot elles permettent d’analyser direc-
tement et relativement finement la dynamique évolutive du génome d’une espéce donnée.
L’expérience que nous proposons consisterait a suivre ’évolution de la taille du génome
apreés avoir provoqué une augmentation constitutive du taux de mutation. Une telle expé-
rience permettrait de batir entre 1’évolution des génomes et celle de la variabilité le pont
dont nous avons esquissé les plans.
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Annexe : Calcul de F;,

Considérons un chromosome circulaire de L paires de bases, numérotées de 1 a L. Soit Ng
le nombre de “régions fonctionnelles” que ce chromosome contient, une région fonctionnelle
étant définie comme une région transcrite (promoteur et terminateur inclus) contenant
au moins une séquence codante'. Durant sa réplication, ce chromosome peut subir des
mutations locales (mutations ponctuelles, petites insertions, petites délétions), ainsi que
des réarrangements chromosomiques (duplications, délétions, translocations, inversions).
Pour le type de mutation j, le taux par bp est noté u;. A chaque réplication, le nombre
de mutations de type j est tiré selon la loi binomiale B (L,u;). Une fois le nombre de
mutations ponctuelles connues, les positions du chromosome concernées sont tirées au
hasard le long du chromosome (loi uniforme). Il en va de méme pour les petites inser-
tions et les petites délétions. Pour les réarrangements, nous considérons ici le cas ou la
loi de la longueur des segments réarrangés est uniforme entre 1 et L : les bornes d’un
segment dupliqué, excisé, inversé ou déplacé sont toutes deux choisies uniformément sur
le chromosome.

Connaissant la structure du chromosome, nous voulons calculer la probabilité F,, qu’il soit
répliqué sans mutation ou bien uniquement avec des mutations neutres. Cette probabilité
correspond a la proportion attendue de “descendants neutres”, ¢’est-a-dire phénotypique-
ment identiques au progéniteur. Nous I’estimons par la probabilité F, qu’aucune mutation
n’affecte de région fonctionnelle. Nous négligeons donc (i) la probabilité qu'une mutation
en dehors de toute région fonctionnelle crée un nouveau géne, (ii) la probabilité qu’'une
mutation dans une région fonctionnelle soit neutre, et (iii) la probabilité que plusieurs
mutations dans une méme région fonctionnelle se compensent exactement.

Le calcul s’effectue en deux étapes. Dans un premier temps, nous calculons, pour chaque
type de mutation, la probabilité 7 qu’une mutation réalisée aléatoirement n’affecte aucune
des régions fonctionnelles. Nous calculons ensuite F, en prenant en compte les taux de
mutation.

1Si deux régions transcrites se chevauchent, elles sont considérées comme une seule région fonctionnelle.



170 ANNEXE : CALCUL DE F,

Probabilité qu’une mutation aléatoire n’affecte aucune
région fonctionnelle

Notations :
e b, est la position ou la i-éme région fonctionnelle débute,
e ¢; est la position ou la -éme région fonctionnelle s’arréte,

o [, =e¢; —b; + 1 est la longueur de la i-éme région fonctionnelle,

Ng
o [ = Z [; est le nombre total de bp fonctionnelles,
i=1
e )\, = biy1 —e; — 1 est le nombre de bp strictement comprises entre les régions
fonctionnelles 7 et @ + 1,
Na
o \= Z A; = L — [ est le nombre total de bp non fonctionnelles,
i=1

e p est la position affectée par une mutation locale,
e p; est la position ol un segment réarrangé débute,
e 1, est la position ol un segment réarrangé s’arréte,

e p3 est la position ol un segment dupliqué ou déplacé est réinséré.

Mutation locale

Le raisonnement est le méme pour les mutations ponctuelles, les petites insertions et les
petites délétions. Comme la position p d’une mutation locale est choisie uniformément sur
le chromosome, toutes les positions sont équiprobables. La probabilité qu’une mutation
locale n’affecte aucune région fonctionnelle peut donc étre simplement calculée comme le
rapport du nombre de cas favorables sur le nombre de cas possibles :

- . . L—1
Vponct = Vdel = Vins = =1~

l
- V.
L L (1V:3)

Inversion

Une inversion n’affecte aucune région fonctionnelle si ses deux points de rupture sont situés
dans des zones intergéniques. Les deux positions p; et po doivent donc étre a l'intérieur
de régions non fonctionnelles (éventuellement différentes). Comme p; et py sont choisies
indépendamment, nous pouvons écrire :

Uiy = P (p; est dans une région non fonc.) P (ps est dans une région non fonc.)
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Les positions p; et p, sont choisies uniformément sur le chromosome. Ainsi :

Dy = (1—3)2 (IV.4)

Translocation

Une translocation n’affecte aucune région fonctionnelle si p; et py sont a lintérieur de
régions non fonctionnelles (éventuellement différentes) et si le point de ré-insertion ps
est également situé dans une région non fonctionnelle. Le segment est d’abord excisé du
chromosome, puis ps est choisie uniformément sur le chromosome raccourci, et enfin le
segment est ré-inséré a la position choisie. Par conséquent, la probabilité que ps soit choisie
dans une région non fonctionnelle n’est pas exactement égale a 1— %, comme pour p; et ps.
Cependant, si nous supposons que la densité en génes varie peu le long du chromosome,
cela reste une bonne approximation. Sous cette hypothése, nous avons :

l 3
ﬁtransloc = (1_3) (IVB)

Grande délétion

Une grande délétion n’affecte aucune région fonctionnelle si p; est dans une région non
fonctionnelle, et si p, est entre p; et le début de la prochaine région fonctionnelle.

Ng bi+1—1

Vgdel = Z Z P(pa=pi,p1+1, ...oubis — 1] pr=m)P(p=m)

1=1 m=e;+1
Le choix de ps est indépendant de la valeur de p;. Donc :

Ng bit1—1

Ugdel = Z Z P(ps=p1,p1 +1, ...,0r biy1 — 1) P (p1 =m)

=1 m=e;+1

Ng biy1—1 biy1—1
= > > (P(plzm) > P(pzzk)>

=1 m=e;+1 k=m
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Comme p; et py sont choisies uniformément sur le chromosome,

Vm,k € {l,...,L} P(py=m)=P(py=k) =

S

Ainsi :

Ng bip1—1 biy1—1 ]
m=22(2)

i=1 m=e;+1 m

Ng biy1—1 bip1—1

- EX X Y0

i=1 m=e;+1 k=m
Ng bip1—1

- L2Z Z bi1 —

=1 m=e;+1

1 Ng i+1—1 biy1—1
aﬁXZMrZﬂ
i=1 m=e;+1 m=e;+1
1 Ng bit1—e;—1
= Iz (bz’+1(bz’+1 —ei—1)— Y (n+ €i))

i=1 n=1

Orbi+1—€i—1:)\il

)\.
N 1 -
Vgdel = EZ bi+1>\i_2(n+ei))
=1

n=1

Nous avons donc finalement :

Vg = z75 > NN+ 1) (IV.6)
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Duplication

Une duplication n’affecte aucune région fonctionnelle si (i) le segment copié ne comprend
aucune région fonctionnelle, et (ii) le point d’insertion de la copie est dans une région
non fonctionnelle. Les deux étapes sont indépendantes. La probabilité de (i) a été calculée
ci-dessus et est en fait égale & Dyqe. La probabilité de (ii) est la probabilité que ps soit
dans une région non fonctionnelle. Contrairement au cas de la translocation, p3 est choisi
sur un chromosome intact de longueur L. Nous avons donc :

Ng
- 1 l
Vawlie = 573 (1 — Z) Z Al +1) (IV.7)

Probabilité qu’aucune région fonctionnelle ne soit mutée
pendant la réplication

Soit X le nombre d’événements de type j que le chromosome subit pendant sa réplication.
X suit la loi binomiale B(L, u;). La probabilité qu’aucun de ces événements n’affecte de
région fonctionnelle est :

L
F,; = Z P(aucun des évén. j n’affecte de région fonc. | X; = z)P(X; = z)

=0
- L
= Z P(aucun des évén. j n’affecte de région fonct. | X; = x)( )uj(l — )"
T

=0

Supposons que les événements successifs sont indépendants. C’est exact pour les mutations
locales, mais ¢’est une approximation pour les réarrangements, puisqu’ils peuvent modifier
les distances intergéniques, le nombre de génes ou la taille du chromosome. Sous cette
hypothése simplificatrice, nous pouvons écrire :
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Enfin, nous devons prendre en compte tous les types de mutation que le chromosome peut
subir. Si nous supposons que les événements de types différents sont indépendants, ce qui
est & nouveau une simplification, alors la probabilité qu’aucune région fonctionnelle ne
soit mutée durant la réplication peut s’écrire :

F, = H (1 —u;(1— ;)" (IV.8)

ou les ; sont a remplacer par les expressions précédemment obtenues.
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Structuration des génomes par sélection indirecte de la variabilité
mutationnelle — Une approche de modélisation et de simulation

Résumé : A long terme, le succés évolutif d’une lignée ne dépend pas seulement de la
valeur adaptative de ses fondateurs. Il dépend également de la capacité des descendants
a transmettre le génotype ancestral sans mutation délétére, tout en découvrant parfois
des mutations favorables. Un niveau intermédiaire de variabilité mutationnelle peut donc
étre, de fait, indirectement sélectionné. En simulant, & ’aide d’un modéle individu-centré,
I’évolution de génomes soumis a la fois & des mutations locales et a des réarrangements
chromosomiques, nous montrons que la structure du génome est un levier d’ajustement du
degré de variabilité : le nombre de génes et, de fagon plus surprenante, la quantité de non
codant s’ajustent en fonction du taux de mutation et de I'impact moyen des mutations
géniques, maintenant ainsi un niveau constant de variabilité mutationnelle. L’émergence
de ces couplages surprenants suggeére que les génomes ne sont pas seulement faconnés par
les biais mutationnels et les cotits sélectifs directs, mais aussi, a plus long terme, par des
pressions plus indirectes.

Mots-clés : bioinformatique, évolution artificielle, évolution des génomes, mutation, ré-
arrangements, nombre de génes, ADN non codant, modélisation individu-centrée, simula-
tion.

Evolution of genome structure by indirect selection of the muta-
tional variability — A computational approach

Abstract: In the long term, the evolutionary success of a lineage does not depend only on
the fitness of its founders. It also depends on the ability of the descendants to pass on the
ancestral genotype without deleterious mutations, while sometimes discovering beneficial
mutations. An intermediate level of mutational variability can thus be indirectly selected.
Here, by simulating genome evolution under both local mutations and large rearrange-
ments, we show that genome structure is an important component of the variability level:
gene number and, more surprisingly, the amount of non coding DNA are adjusted accord-
ing to the mutation rate and to the deleteriousness of gene mutations. The emergence of
such surprising couplings suggests that, aside from mutational biases and direct selective
costs, genomes are also shaped by more indirect selective pressures.

Keywords: bioinformatics, artificial evolution, genome evolution, mutation, rearrange-
ments, gene number, non coding DNA | individual-based modelling, simulation.



