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NOUVELLE

Des signatures génomiques
de domestication homologues
chez la chévre et le mouton

Frangois Pompanon

> Les processus de domestication ont
joué un rdle essentiel dans I'histoire de
I’humanité en permettant la sédentari-
sation des sociétés humaines. Aprés le
chien, domestiqué il y a plus de 15 000
ans, les premieres espéces domestiquées
au néolithique dans le croissant fertile
ont permis I’émergence de I"agricul-
ture : le blé et I'orge pour les cultures,
la chevre et le mouton pour I’élevage.
On peut considérer la domestication
comme la phase finale d’un proces-
sus d’intensification des relations entre
I’lhomme et des populations animales ou
végétales [1] qui se sont différenciées
de celles issues de la méme espece mais
demeurées sauvages. Ce processus a
modelé profondément la morphologie,
la physiologie et le comportement des
animaux captifs par rapport a leurs
homologues sauvages, par le biais de
sélections que ’homme a opérées pour
répondre a ses besoins, qu’ils soient liés
a I'alimentation (comme le lait ou la
viande), a "habillement (comme la laine
ou le cuir), ou au travail (par exemple la
force motrice ou la fabrication d’outils).

Le syndrome de domestication

Dés 1868, Charles Darwin [2] identifiait
des modifications qui étaient retrou-
vées chez pratiquement tous les mam-
miferes domestiques : la réduction de la
taille, le pelage pie, les poils bouclés, les
oreilles tombantes, etc. Un tel ensemble
de convergences® définit le syndrome de
domestication qui suggere I’existence,
chez tous les mammiféeres, d’un méme

! Convergence : évolution indépendante vers un méme état
dans des lignées évolutives différentes.
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groupe de genes sélectionnés paralle-
lement lors de leurs différentes domes-
tications. Les trajectoires de domesti-
cation ont suivi depuis des millénaires
différentes étapes d’amélioration zoo-
technique par la sélection intentionnelle
de caracteres liés a la productivité,
comme la masse musculaire ou la qua-
lité du lait. On pense que, a contrario,
les caractéres constituant ce syndrome
de domestication auraient été sélec-
tionnés involontairement lors des étapes
précoces de la domestication, alors que
la docilité ou les taux de développement
étaient ciblés. La compréhension fine
de ces phénomenes nécessite I’étude
des mécanismes génétiques qui en sont
responsables et de nouvelles voies de
recherche tres prometteuses ont été
ouvertes dans ce domaine ces derniéeres
années, grace aux développements des
techniques de séquencage a haut-débit
de I’ADN et de méthodes d’inférence des
processus évolutifs

(=) Voir la Chronique

a partir des don-  génomique de B. Jordan
m/s n° 12, décembre

2012, page 1139

nées génomiques
[3] (=»). Il est
maintenant possible de caractériser
les génomes de dizaines, voire de cen-
taines, d’individus d’une méme espéece
afin d’identifier les régions génomiques
différenciant les animaux sauvages
des animaux domestiques. On peut
ainsi citer, de fagon non exhaustive, la
découverte de genes impliqués dans le
processus de domestication en lien avec
la capacité a digérer 'amidon, chez le
chien [4], ou avec la taille et le compor-
tement agressif, chez le cochon [5], ou
la morphogenése et le développement
du systéme nerveux, chez le lapin [6].

Université Grenoble Alpes, Université Savoie
Mont-Blanc, CNRS, LECA, 38000 Grenoble,
France.
francois.pompanon@univ-grenoble-alpes.fr

Cheévres et moutons : un cas d’école
pour étudier les convergences

A ce jour, aucune étude n’avait encore
exploré la possibilité que des mémes
régions génomiques aient été impli-
quées dans des processus de domesti-
cation indépendants. Pour tester cette
hypothése, notre consortium (consti-
tutif du projet NEXTGEN?) a tiré parti
des trajets de domestication paral-
leles retrouvés chez deux especes
phylogénétiquement trés proches: la
chévre (Capra hircus) et le mouton
(Ovis aries) [7]. Les ancétres sau-
vages de ces petits ruminants de la
famille des Caprinae ont divergé il y a
environ 6 millions d’années. Ils ont été
domestiqués il y a environ 10 500 ans
dans la méme région du Moyen-Orient
(PAnatolie et les monts Zagros d’Iran).
Depuis cette période, chevres et mou-
tons ont suivi les migrations humaines
et ont colonisé toute la planete. Les
espeéces sauvages, I’aegagre (Capra
aegagrus) et le mouflon asiatique (Ovis
orientalis), sont, elles, restées dans
leur région native. Afin de comparer
les bases génomiques de la domes-
tication de ces deux espéces, nous
avons réalisé, pour chacune d’elles,
plus de 70 analyses de génomes com-
plets individuels. L'échantillonnage est
représentatif de populations sauvages
iraniennes et de races domestiques
issues de différentes régions du monde
(incluant la zone de domestication
initiale) et de différents modes d’éle-
vage (traditionnel ou industriel). Nous
avons ainsi identifié plus de 33 millions

? https://nextgen.epfl.ch
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Figure 1. Balayage sélectif : mécanisme et détection. A. Représentation simplifiée d’un échantillon d’haplotypes représentant la variabilité

génétique d’une population sauvage. B. La population est scindée en 2 groupes. Dans le groupe domestique, le variant jaune lié @ un caractere

d’intérét est sélectionné, entrainant avec lui la portion de chromosome qui I’entoure. 'haplotype portant cette mutation augmente en fréquence

au fil des générations. Dans le groupe sauvage, les fréquences des haplotypes varient aléatoirement (dérive génétique). C. Parallélement aux

variations des fréquences, les recombinaisons chromosomiques se produisant lors des méioses modifient les associations entre variants au sein

des haplotypes, d’autant plus que les variants sont physiquement éloignés. D. La région génomique touchée par le balayage sélectif est détectée

car elle correspond a une zone ol la différenciation entre les groupes sauvage et domestique augmente localement par rapport au reste du

génome. Recombinaison : formation d’une nouvelle association d’alléles au sein d’un haplotype par échange d’ADN entre les bras de chromosomes

homologues lors de la méiose.

de variants génomiques (des SNP® et
de courtes insertions/délétions) chez
le mouton et plus de 23 millions chez
la chevre. 'étude de cette variabilité
a confirmé, pour les deux especes, une
nette différenciation génétique globale
entre individus sauvages et domes-
tiques, traduisant ’absence d’hybri-
dation entre les deux populations dans
leur histoire récente, ce qui aurait pu
compromettre la validité des analyses
ultérieures.

Les genes impliqués dans le processus

de domestication

U'objectif de notre étude était de recher-
cher les régions génomiques permettant
de différencier ’ensemble des groupes
domestiques des populations sauvages.

% Balayage sélectif : processus par lequel la sélection d’un
allele favorable augmente également la fréquence des
alleles qui sont physiquement liés réduisant la variation
génétique autour du locus sélectionné. Ce processus se
produit lorsque la sélection est suffisamment rapide pour ne
pas permettre aux recombinaisons de rompre le lien entre le
locus sous sélection et les locus proches.
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Ces zones de forte différenciation dans
les génomes sont en effet les signatures
de balayages sélectifs* (Figure 1). Nous
avons ainsi identifié 90 régions géno-
miques comme cibles probables de la
domestication (46 chez le mouton et 44
chez la chévre), pour lesquelles les haplo-
types® présentaient un fort degré de simi-
larité pour tous les groupes domestiques
(Figure 2). Plus de 80 % de ces régions
montrent une diversité génétique réduite
dans les haplotypes domestiques par rap-
port aux sauvages, ce qui est compa-
tible avec une sélection stabilisante® chez
les domestiques. Pour les autres régions

4 Balayage sélectif : processus par lequel la sélection d’un
allele favorable augmente également la fréquence des
alléles qui sont physiquement liés, réduisant la variation
génétique autour du locus sélectionné. Ce processus se
produit lorsque la sélection est suffisamment rapide pour ne
pas permettre aux recombinaisons de rompre le lien entre le
locus sous sélection et les locus proches.

5 Haplotype : combinaison d’alléles sur une portion de chro-
mosome (génotype haploide).

¢ Sélection stabilisante : sélection favorisant I'apparition
de phénotypes intermédiaires et entrafnant une baisse de la
diversité génétique au locus sélectionné.

génomiques, la diversité s’est révélée plus
importante chez les domestiques, suggé-
rant une sélection diversifiante’ dans ce
groupe, ou le relachement d’une pression
de sélection qui n’aurait agi que sur les
sauvages. On attend en effet que la capti-
vité conduise a la disparition des facteurs
sélectifs en lien avec la vie en milieu
sauvage (la prédation par exemple), qui
contraignaient certains caractéres phé-
notypiques (par exemple une coloration
homogene du pelage chez tous les indivi-
dus en lien avec la nécessité de camou-
flage). Pour 59 des régions génomiques
identifiées, nous disposons d’annotations
fonctionnelles qui permettent de détermi-
ner les genes sous sélection et leur fonc-
tion. Il apparait ainsi que la plupart des
geénes affectés sont connus, chez les ani-
maux d’élevage, pour affecter I"expression
de phénotypes liés 1) & la réponse immu-

T Sélection diversifiante : sélection favorisant I'existence de
plusieurs phénotypes et responsable d’une forte diversité
génétique au locus sélectionné.
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Figure 2. Caractérisation des régions génomiques influencées par la domestication chez la chévre et le mouton. A. Localisation des signatures

de sélection liées a la domestication. Chaque tiret de couleur numéroté représente un chromosome de mouton (moitié supérieure) ou de chévre

(moitié inférieure) ; les points rouge et bleu localisent les régions sélectionnées qui sont reliées lorsqu’elles sont homologues entre les deux

especes. B. Exemple de deux régions homologues présentant un balayage sélectif. La différenciation entre groupes domestique et sauvage le long

de la portion de chromosome est estimée en fonction du taux de détection de faux positifs (false discovery rate) exprimé en -Log,o FDR-val-q (la

valeur -q est I"équivalent de la valeur p des tests statistiques dans une approche de faux positifs), considéré significatif au seuil de val-q = 1072,

soit un pourcentage de faux positifs de 1 %. Le balayage sélectif inclue une portion du géne KITLG (KIT proto-oncogene receptor tyrosine kinase

ligand) dont la position est représentée par une barre grisée. C. Haplotypes de moutons dans la portion sous sélection. Chaque ligne représente

un individu (bleu : sauvage, vert : domestique), I'alternance des couleurs représente la variation de la séquence d’ADN par rapport au génome de

référence du mouton et les points noirs représentent les données manquantes. Les haplotypes sont ordonnés selon la proximité de leurs séquences.

nitaire (11 génes), 2) a la productivité
(le lait, 11 génes ; la viande, 11 génes ; le
pelage, 4 génes ; la fertilité, 2 génes), 3)
au développement neural et au systéme
nerveux (5 génes). La presque totalité
des variants génomiques retrouvés dans
les régions sélectionnées sont dans des
séquences non codantes, que ce soit dans
des régions intergéniques (36 %), intro-
niques (50 %), ou en amont ou en aval
de génes (14 %). Seuls 3 variants, sur
plus de 1 000 identifiés, sont dans des
exons. ampleur de ce résultat ne peut
s’expliquer entierement par les lacunes,
encore existantes, des annotations fonc-
tionnelles des génomes de référence des
espéces étudiées. Elle laisse supposer que
des séquences régulatrices de I’expression
des genes seraient une cible privilégiée de
la sélection [7].

Des signatures génomiques de
domestication trans-spécifiques

Le résultat majeur de cette étude est
que prés de 45 % des régions liées a la

m/s n® 11, vol. 34, novembre 2018

domestication sont homologues entre
la chévre et le mouton ! Les princi-
paux genes pour lesquels un role a été
identifié dans les 2 especes ont des
effets pléiotropes, dont les fonctions
sont connues chez plusieurs espeéces
domestiques. Ainsi, KITLG (KIT proto-
oncogene receptor tyrosine kinase
ligand) est associé au développement
neural, @ la pigmentation du pelage et
A la fertilité [81, HMGI-C (high mobility
group AT-hook 2) est lié au nanisme [6],
MTMR7 (myotubularin-related protein
7) a la qualité de la graisse, NBEA (neu-
robeachin) & la neurotransmission et a
la qualité de la laine [9]. Ce résultat
constitue un premier pas vers la com-
préhension des mécanismes respon-
sables du processus de domestication. Il
montre que des événements de domes-
tication indépendants ont impliqué des
régions génomiques homologues. On
peut penser que la nature pléiotrope
des geénes sélectionnés a facilité, lors
des premiéres étapes du processus de

domestication, la sélection d’un large
spectre de caractéres en lien avec le
comportement, le développement ou la
productivité, alors méme que certains
n’étaient pas ciblés volontairement.

Conclusion et perspectives

Il est probable que les geénes, dont les
alléles sélectionnés sont retrouvés dans
une importante proportion d’animaux
au niveau mondial (Figure 2), aient été
sélectionnés avant la dissémination des
populations domestiques a la surface
du globe, c’est-a-dire lors des phases
précoces de la domestication en marge
du croissant fertile. Cependant, on ne
peut exclure des événements plus tar-
difs, éventuellement d’origine géogra-
phique différente, qui auraient été fixés
secondairement dans les populations
actuelles, consécutivement a des rem-
placements via des vagues de coloni-
sation successives. De tels phénomenes
de remplacement sont documentés,
notamment chez le cochon [10]. ana-



lyse de génomes actuels et de génomes
anciens reconstitués a partir d’osse-
ments retrouvés dans des sites archéo-
logiques permettra de répondre a ces
questions, et plus largement de recons-
tituer la chronologie des événements de
sélection et les trajectoires évolutives
des génomes lors de la domestication.
Les travaux a venir devront également
permettre de préciser, sur un plus large
ensemble d’espéces, les cibles géné-
tiques du syndrome de domestication. ¢
Homologous genomic signatures of
domestication in goat and sheep

NET Plus project CLIMGEN, ANR-14-JFAC-0002-01),
le LabEx 0SUG@2020 (Investissements d’avenir —
ANRI0LABX56), le Wellcome Trust (WT108749/2/15/2)
et I’€uropean molecular biology laboratory (EMBL).
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La protéine L du virus €bola
porte une nouvelle activité

enzymatique impliquée dans
la méthylation interne des ARN

Baptiste Martin®*, Coralie Valle™, Bruno Coutard?, Bruno Canard?,

Frangoise Debart?, tienne Decroly!

> Linfection par le virus €bola conduit
a des fievres hémorragiques souvent
fatales. Depuis sa découverte en 1976 en
République Démocratique du Congo, plus
d’une vingtaine d’épidémies d’€bola ont
été recensées en Afrique. La plus impor-
tante a eu lieu en 2015-2016, entrainant
le décés de plus de 11 000 personnes [1].
€n raison du risque de réémergence de
ce virus, et en I’absence de vaccins et
d’agents thérapeutiques approuvés, la
recherche de médicaments ciblant le virus
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virus contenant des pathogenes humains
importants, comme les virus de la rage, de
la rougeole, ou encore le virus respiratoire
syncytial (VRS). Le

p (=) Voir la Synthese
virus Ebola fait par-

de B. Martin et €.
Decroly, m/s n° 8-9,
aoiit-septembre 2018

tie de la famille des
Filovirus (=¥) [2] et
. page 671

appartient au genre

Ebolavirus qui contient 5 espéces : Zaire,
Soudan, Tai Forest, Bundibugyo et Reston.
Le génome des filovirus code sept pro-
téines virales produites a partir d’ARN
messagers (ARNm) transcrits de maniére
séquentielle. Parmi ces protéines, la
protéine « Large » (L) est un des acteurs
majeurs de la propagation de "infection
puisqu’elle contient les activités enzy-
matiques nécessaires a la réplication/

transcription et a la maturation des ARN
viraux [3]. N’ayant pas d’homologues
cellulaires, la protéine L constitue une
cible antivirale attractive. Cette pro-
téine contient six régions conservées
(CR) entrecoupées de régions variables.
La structure, récemment résolue par
cryo-microscopie, de la protéine L du
virus VSV (virus de la stomatite vési-
culaire) indique que cette protéine est
organisée en 4 domaines structuraux
distincts (Figurel) [4]. Lextrémité
N-terminale de la protéine (régions CRI &
CRIN) forme le domaine ARN polymérase
ARN-dépendante (RdRp) intimement
intriqué avec le domaine Cap (régions
CRIV et CRV) qui porte I'activité poly-
ribonucléotidyltransférase (PRNTase)
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