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Résumé

Les changements globaux survenus a la fin du Dernier Maximum Glaciaire ont particuliérement bouleversé la biodiversité y compris
la mégafaune européenne. Les réponses des individus et des populations a ces changements environnementaux majeurs sont multiples,
impliquant des changements de leur démographie, mais aussi potentiellement des réponses adaptatives et épigénétiques. L’avénement
de la paléogénomique a permis, a partir des fossiles, ’accés a un ensemble d’informations génétiques et épigénétiques. Grace au
séquencage de nouvelle génération, mais aussi grace aux méthodes de capture moléculaire de plus en plus performantes, il est possible
de récupérer et de séquencer les tres faibles quantités d’ADN extraites des spécimens subfossiles. L’Igue du Gral, de par la richesse de
son registre fossile, la période qu’il couvre ainsi que la qualité de préservation des vestiges qu’il renferme, représente un site d’étude
exceptionnel pour entreprendre des études de paléogénomique. Les premiéres extractions d’ADN a partir d’os de pétreux de rennes
confirment la qualité des restes fossiles et sont encourageantes pour le développement d’études de paléogénomique. Celles-ci permet-
tront de retracer la dynamique des populations mégafauniques a I’ceuvre durant la précédente grande transition climatique.

Mots-clés
Paléogénomique, changements environnementaux, renne, capture ADN, démographie, génétique, épigénétique.

Abstract

Paleogenomics of the Igue du Gral, or how megafauna populations crossed the last great glacial period.-The global changes
that occurred at the end of the last glacial maximum have particularly disrupted biodiversity, including the European megafauna. The
responses of individuals and populations to these major environmental changes are multiple, involving changes in their demography
but also potentially adaptive and epigenetic responses. The advent of paleogenomics has provided access to a wealth of genetic and
epigenetic information from the fossil record. Thanks to the recent development of next generation sequencing technologies but also
to increasingly efficient methods of hybridization capture, it is yet possible to recover and sequence very small quantities of DNA
extracted from subfossil specimens. The Igue du Gral, by the richness of its fossil record, the period it covers as well as its quality of
preservation, represents an exceptional study site to undertake paleogenomic studies. The first DNA extractions from reindeer petrous
bones confirm the quality of the fossils and are encouraging for the development of paleogenomic studies. These will allow to trace the
dynamics of megafaunal populations during the previous great climatic transition.

Keywords
Paleogenomics, environmental changes, reindeer, DNA capture, demography, genetics, epigenetics.
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1. IGUE DU GRAL, UNE FENETRE SUR LES
POPULATIONS PASSEES DE MAMMIFERES

Au cours du Pléistocéne, la Terre a connu des oscillations
climatiques de différentes amplitudes sous I’effet des
cycles de Milankovitch (Ellis & Palmer, 2016). Derniére
en date, I’oscillation qui a conduit au Dernier Maximum
Glaciaire, il y a environ 26 500 a 20 000 ans, et qui fut sui-
vie d’un réchauffement naturel, qui s’accompagna d’une
augmentation annuelle de la température de 5 a 10 °C
en moyenne (Clark et al., 2009) (Fig. 1B). Les oscilla-
tions climatiques du Pléistocéne n’ont pas fait qu’impac-
ter les paysages et les environnements; elles ont aussi
affecté les espéces animales, en particulier celles que
I’on regroupe sous le terme de mégafaune, comme les
chevaux, les bisons ou encore les rennes (Sommer ef al.,
2014 ; Massilani et al., 2016). La réponse des individus
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et des populations qui les constituent aux variations du
climat est influencée par des facteurs directs et indirects,
tels que 1’écologie et I’histoire géoclimatique locale,
qui peuvent parfois agir en synergie. Il en résulte des
réponses trés variables d’une espéce a I’autre et d’une
région a l’autre (Hewitt, 1996). Les réponses peuvent
étre d’ordre épigénétiques (c’est-a-dire impliquant des
différences d’expression des geénes sans modification
de la séquence d’ADN a proprement parler) en réaction
par exemple au stress ou a la famine; elles peuvent étre
génétiques (liées a des modifications a méme la séquence
d’ADN) et résulter, via la sélection naturelle, en I’adap-
tation progressive des espéces aux nouvelles conditions
locales ou, au contraire, conduire a leur extinction et leur
remplacement par de nouvelles espéces adaptées a ces
nouvelles conditions (Stuart, 2005).
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Fig. 1: A: Représentation schématique de la stratigraphie de 1’Igue du Gral et son découpage en 4 périodes principales (d’apres
Camus in Castel et al., 2012). B: Variation chronologique des isotopes de 1’oxygéne au nord du Groenland classiquement
utilisés comme indicateur de la température de I’hémisphére Nord (données extraites de Andersen et al., 2004). Les différentes
périodes couvertes par le registre fossile de I’Igue du Gral sont indiquées. C: Schéma représentant la méthode HyRAD qui

permet de capturer et séquencer de I’ADN ancien.
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Bien qu’elles soient au coeur de I’évolution des espéces
face aux changements climatiques, y compris celui en
cours, les réponses épigénétiques et génétiques aux pres-
sions et perturbations environnementales restent mal
comprises. Une maniere de les étudier est de remonter
le temps, au moment ou de telles transitions climatiques
ont eu lieu, et de déployer une approche interdisciplinaire
fondée sur les apports méthodologiques les plus récents
pour mesurer directement leurs effets sur les populations
d’espéces de la mégafaune. C’est ce que la série de I’Igue
du Gral, avec ses centaines de fossiles répartis tout au
long de la période de transition entre le dernier age gla-
ciaire et le début du climat interglaciaire actuel, au début
de I’Holocéne (Fig. 1A, B), va nous permettre de faire:
étudier I’histoire des populations passées pour mieux
comprendre les mécanismes évolutifs a ’ccuvre lors de
ces changements globaux.

2. RETRACER I’HISTOIRE DES POPULATIONS

Ces dernic¢res décennies ont vu des développements
spectaculaires dans le domaine de 1’analyse de ’ADN
ancien, et particuliérement en ce qui concerne la dyna-
mique génétique des populations de mammiferes (Noo-
nan et al., 2005 ; Orlando et al., 2013 ; Der Sarkissian et
al., 2015). Hormis pour les périodes les plus récentes,
celles qui accompagnérent la domestication des especes
(Frantz et al., 2020), ces approches sont généralement
basées sur le séquengage massif en paralléle de génomes
quasi complets, le plus souvent sur un nombre limité
d’échantillons. Les colts de séquencage du génome
sont en effet particuliérement prohibitifs pour des ves-
tiges dont ’ADN extrait provient essentiellement des
microbes du sol ayant colonisé les ossements en cours de
fossilisation, et non de I’espéce que 1’on souhaite étudier.
Le développement de nouvelles méthodes de capture
d’ADN telles que HyRAD (Suchan et al., 2016 ; Schmid
et al., 2017) apporte une solution prometteuse a ce pro-
bleme (Fig. 1C), dans la mesure ou elles ont la capacité de
produire des données de séquence a 1’échelle du génome
pour des centaines d’échantillons anciens. L’analyse bio-
informatique de ces séquences promet ainsi d’identifier
des variations génétiques et épigénétiques et d’investi-
guer de multiples aspects tels que I’histoire démogra-
phique des populations (Gauthier et al., 2020), les traces
que la sélection naturelle laisse dans les génomes ainsi
que les modifications épigénétiques induites par des
stress que les individus ont subi (Orlando ef al., 2015;
Hanghgj & Orlando, 2019). Les premicres expériences
d’extraction d’ADN effectuées sur des os de I’Igue du
Gral, a la fois sur le cheval (Librado ef al., 2021), le loup
(M. Boudadi comm. pers.) et le renne (Fossil[Epi]Gene,
projet 310030 188680 octroyé a N. Alvarez par le Fond
National Suisse), révelent que le registre fossile a été par-
ticuliérement bien conservé.

Par ailleurs, les résultats préliminaires des extractions
sur des os de renne suggerent que I’ADN endogene est

mieux préservé a I’Igue du Gral que dans la plupart des
autres sites de fouille. Les expériences ont été menées
sur des dents, talus et os pétreux provenant de différentes
grottes et abris, principalement du Sud-Ouest, mais aussi
du nord de la France actuelle. Les résultats sont cohérents
avec d’autres études montrant un taux de préservation de
I’ADN plus élevé dans la partie interne de 1’os temporal
ou rocher (Gamba et al., 2014 ; Pinhasi et al., 2015) que
dans d’autres restes osseux. Toutefois, une comparaison
basée uniquement sur les rochers révele aussi une diffe-
rence significative selon la provenance de 1’échantillon
(Fig. 2). Ainsi sur un total de 21 pétreux analysés, 14 se
sont révélés avoir suffisamment d’ADN pour permettre
un séquencage du génome complet, et 5 pourront étre
enrichis en ADN endogéne a la suite d’une capture par
hybridation, en utilisant la méthode HyRAD.

Le registre fossile de I’Igue du Gral permet donc d’entre-
prendre les études génétiques a large échelle nécessaires
a la compréhension de la dynamique des populations
mégafauniques a I’ceuvre durant la précédente grande
transition climatique. Par extension, ce travail, qui se
développera au cours de la décennie en cours, pourra
fournir des informations cruciales sur les conséquences
possibles du réchauffement climatique actuel.

ADN endogéne extrait d'os pétreux de renne

100
n=21 * %k n=13
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Fig. 2: Résultats du séquengage préliminaire des rochers indi-
quant le pourcentage de séquences d’ADN s’alignant
au génome du renne, selon I’origine du spécimen (test
des rangs signés de Wilcoxon, p-value = 0.00098).
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