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Résumé

Mes travaux de recherche ont pour objectif général de retracer les dynamiques évolutives
des populations, en particulier les dynamiques adaptatives, grace aux outils de la génétique des
populations. Afin d’étudier comment les organismes s’adaptent génétiquement a leur
environnement, je cherche a identifier les signatures génomiques de la sélection naturelle, afin
de comprendre quels mécanismes adaptatifs sont les plus prévalents, quels sont les traits
phénotypiques les plus soumis a des contraintes sélectives, et quels principes généraux
gouvernent I’évolution adaptative des populations. Il s’agit aussi d’avoir acces a une fenétre sur
le passé évolutif des espéces pour comprendre quelles ont été les transitions majeures de leur
environnement ou de leur mode de vie, et comment [’histoire évolutive des populations peut
expliquer la diversité génétique et phénotypique observée aujourd’hui.

Je me suis plus précisément focalisée sur les trajectoires évolutives des populations
humaines, avec un intérét particulier pour I’influence de la diversité culturelle sur la diversité
génétique. J’ai en effet étudié pendant ma thése comment 1’organisation sociale des populations
(choix matrimoniaux, patrons de migration) et leur régime alimentaire (éleveurs, agriculteurs)
influence la diversité génétique (neutre et adaptative) en Asie Centrale. Pendant mon
postdoctorat, je me suis intéressée a un mode d’adaptation particulier, la sélection balancée, a
une échelle taxonomique plus large, au niveau des primates, pour i) mieux comprendre
I’histoire évolutive du géne ABO dont les polymorphismes sont maintenus depuis des millions
d’années, et ii) identifier des régions du génome dont les variations génétiques sont partagées
entre humains et chimpanzés. Suite & mon recrutement au CNRS a Paris, j’ai cherché a
comprendre en quoi le microbiote intestinal pouvait contribuer a 1’adaptation des populations
humaines a des régimes alimentaires différents. Apres avoir étudié¢ la structure microbienne
intestinale et orale de chasseur-cueilleurs, agriculteurs et pécheurs du Cameroun, je me suis
focalisée sur le contraste entre populations rurales et urbaines, en considérant a la fois les
procaryotes et les eucaryotes intestinaux. J’ai également contribué a caractériser les transferts
horizontaux de geénes au sein du microbiote intestinal humain, et a identifier les souches
bactériennes dont la phylogénie suit celles de leurs hotes a une échelle globale. Depuis ma
mutation au LBBE (Lyon) en 2020, j’ai continué a m’intéresser a la coévolution hote-
microbiote en étudiant un cas de transfert horizontal de génes depuis des bactéries marines vers
le microbiote de populations asiatiques. J’ai également poursuivi mes recherches sur
’adaptation locale de populations humaines a leur environnement (alimentaire et climatique).
J’ai enfin rejoint un projet visant a comprendre en quoi 1’anthropisation de populations de
babouins influence leur microbiote intestinal, et plus largement leur état de santé.

Le projet de recherche que je souhaite désormais développer vise a évaluer I’importance
de la sélection balancée dans 1’adaptation des especes, en m’appuyant sur des simulations et
des données de séquencgage, afin d’estimer la prévalence de la sélection balancée dans des
taxons contrastés (primates, oiseaux, insectes), de comprendre l’importance relative de
différents mécanismes évolutifs aboutissant au maintien de polymorphismes, et de tester si la
sélection balancée cible préférentiellement certains variants structuraux comme les inversions.



Introduction

Chaque individu porte, au sein de son génome, de I’information collective sur I’histoire
de son espéce (Li et al. 2011). Un individu est en effet une mosaique génétique de nombreux
ancétres pouvant appartenir a plusieurs populations, et parfois a plusieurs especes. La génétique
des populations est une discipline qui permet, a partir de 1’étude de la diversité génétique des
populations, de retracer les dynamiques évolutives relativement récentes de ces différents
ancétres. En effet, cet outil donne acceés a I’histoire démographique et adaptative des
populations sur une échelle de temps qui correspond a celle ou ségrégent des polymorphismes
génétiques. A titre d’exemple, pour I’espéce humaine, I’analyse de la diversité génétique
actuelle permet d’inférer les dynamiques évolutives passées jusqu’a il y a environ un million
d’années (Albers et al. 2020). Au-dela de ce temps, toutes les séquences génétiques humaines
actuelles ont un seul et méme ancétre commun et nous avons donc perdu toute trace de la
diversité génétique antérieure. En paralléle, la phylogénie, de par I’étude des liens de parenté
génétiques entre especes, nous permet de connaitre ’histoire évolutive plus ancienne des
especes. Ces données sont informatives sur une échelle de temps qui correspond au temps de
divergence entre especes ; chez I’humain, nos plus proches cousins étant le chimpanzé et le
bonobo, nous pouvons étudier I’évolution de nos lignées respectives, qui sont longues d’environ
7 millions d’années (Langergraber et al. 2012).

Ces deux approches donnent acces a des temporalités différentes et nous ouvrent des
fenétres complémentaires sur notre passé, questionnant par exemple pourquoi et comment les
especes naissent et s’éteignent, quand et dans quelle mesure les populations s’agrandissent, se
métissent, et/ou se structurent, ou encore comment les populations s’adaptent a diverses
contraintes de leur environnement. Malgré le fait que 1’évolution ne soit, tout du moins a mes
yeux, pas une science ayant un fort pouvoir prédictif, probablement du fait de I'importance de
nombreux phénomenes aléatoires sous-jacents et de la labilit¢ des contraintes
environnementales, un objectif important de la recherche en évolution est tout de méme
d’établir des principes généraux qui pourront nous aider a mieux anticiper comment les especes
vont répondre aux changements environnementaux en cours et a venir, et par exemple a adapter
les mesures de gestion des especes en biologie de la conservation. Cette question est d’autant
plus cruciale que I’ensemble du vivant est actuellement confronté a une crise climatique et
anthropique sans précédents. Mais il s’agit aussi d’une quéte de nos origines : comprendre d’ou
nous venons, pour mieux comprendre qui nous sommes. Et ce tout particulierement quand 1’on
s’intéresse a I’histoire évolutive de I’espéce humaine.

La génétique des populations humaines s’est en effet attachée a décrire de maniére trés
précise quand Homo sapiens a émergé et a colonisé différents territoires, quels ont ensuite été
les mouvements des populations et les taux de métissage entre différentes populations (mais
aussi avec des especes archaiques), et comment les populations se sont adaptées a diverses
contraintes environnementales (Cavalli-Sforza et al. 2003; Nielsen et al. 2017; Wohns et al.
2022). Ces questions de recherche fondamentale permettent ainsi de mieux comprendre



comment les populations se sont succédées les unes aux autres pour donner lieu a la diversité
observée aujourd’hui, et entre autres de nourrir les débats sociétaux liés aux problématiques de
discriminations raciales. Il a notamment découlé de ces études que les populations humaines
sont le fruit de nombreux mouvements de populations et de métissages complexes, de telle sorte
qu’aucune population ne résulte d’une simple continuité génétique locale. A titre illustratif, les
populations européennes actuelles descendent de populations africaines d’Homo sapiens
chasseurs-cueilleurs qui ont migré en Europe il y a environ 50 000 ans et qui se sont métissées
au passage avec Néandertal, puis qui se sont faites remplacées en grande partie, il y a environ
7 500 ans, par des populations migrantes d’agriculteurs du Proche-Orient, pour ensuite se
mélanger de maniére complexe il y a environ 4 500 ans avec des populations agropastorales
des steppes de I’Est (Haak et al. 2015). N’en déplaise a certains, les populations humaines ont
toujours été en mouvement, et se sont toujours mélangées.
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L’histoire évolutive humaine est également particuliecrement intéressante a étudier sous
un angle adaptatif, du fait que notre espéce a colonis¢, dans un intervalle de temps relativement
court (~60 000 ans), des milieux climatiques extrémement diversifi¢s, et a développé en
paralléle une grande diversité culturelle (notamment alimentaire). Cette variabilit¢ des modes
de vie représente a la fois une capacité accrue d’adaptation, au travers d’innovations culturelles,
mais également une source de nouvelles contraintes (certains choix culturels n’étant pas
favorables a la bonne survie ou reproduction des individus). L humain représente ainsi une
espece singuliére qui a évolué, comme toutes les autres especes, en étroite interaction avec son
environnement, mais qui a également ét¢ moteur de sa propre évolution, de par la modification
de son milieu. L’¢étude de la diversité génétique adaptative nous permet donc d’avoir acces aux
contraintes, naturelles et/ou culturelles, auxquelles les populations humaines ont fait face dans
le passé, et donc indirectement aux changements de modes de vie de nos ancétres.



SLC24A5 = MCM6 CPTIA EGLNI ° _, FADS loci
SLCA5A2 ) LRPS @,‘EPA& QAMYJ :

TYR THADA
MCIR PRKGI
Polygenic
‘l’\‘
VAV3
ARNT2 o
THRB (%
b_‘ E ’ EDARI
EGLNI1
APOL1 .\. @a
(
CISH /wMCMG
DOCK3
STATS
HESX1 CREBRF
POUIFI ggg” >—0
"2 ASIMT

GYPA .__f.o“

GYPB &.}

GYPC

Key
§
Lactase persistence Height Arctic environment High-fat diet Thick hair Starchy food
o
AN g0
S (2 K &)
Skin pigmentation High altitude Trypanosome resistance Malaria Toxic arsenic-rich environments Increased BMI

Exemples connus d’adaptation génétique locale humaine, regroupés par le type de phénotype et/ou de

contrainte sélective, ainsi que les génes impliqués. Fan et al. (2016)

Les ¢études récentes de génétique des populations nous ont ainsi appris que les populations
humaines se sont localement génétiquement adaptées a la présence de certains pathogénes
(paludisme, trypanosomiase), a certaines contraintes climatiques (manque d’oxygéne en
altitude, faibles températures et baisse d’ensoleillement dans le Nord de I’Eurasie), mais
¢galement a des contraintes liées a I’alimentation, en particulier a la transition d’un mode de
vie basé sur la chasse et la cueillette 4 un mode de vie agropastoral (consommation de céréales,
de lait a I’age adulte) (Fan et al. 2016; Rees et al. 2020). Dans le cas emblématique de
I’éclaircissement de la couleur de la peau en Eurasie, sélectionnée pour favoriser une synthése
cutanée plus importante de vitamine D (permise par I’action des rayons UV), il semble que la
pression sélective ait découlé d’une combinaison de contraintes climatiques et alimentaires!. Tl
est cependant important de noter qu’une difficult¢ majeure des études de génétique des
populations est de connaitre les phénotypes sous sélection, ainsi que les contraintes sélectives
agissant sur ces phénotypes ; en conséquence, dans de nombreux cas, la pression de sélection
n’est pas clairement identifiée (par exemple la réduction de la taille dans les foréts tropicales
humides, 1’augmentation de la densit¢ des glandes sudoripares ou encore la mauvaise
détoxification de I’alcool en Asie de I’Est).

1 La vitamine D est essentielle pour la santé puisqu’elle participe 4 'absorption du calcium et du phosphore, stimule les
cellules du systéme immunitaire, et est primordiale pour la croissance osseuse. Elle peut étre obtenue par I'alimentation
(huile de foie de morue, poissons gras, ceufs, champignons, produits laitiers) ou bien étre synthétisée par 'organisme a
partir du cholestérol lorsque la peau est soumise aux rayons UVB du soleil. La baisse d’ensoleillement dans les latitudes
élevées, combinée a des changements d’alimentation chez les néo-agriculteurs du Néolithique, semblent avoir entrainé
des carences en vitamine D, résultant, entres autres, en du rachitisme, et favorisant ainsi au cours du temps les peaux
plus claires. Encore actuellement, les carences en vitamine D sont fréquentes en France (60-80%), particulierement en
hiver, et surtout chez les femmes enceintes, les personnes agées et les personnes ayant une couleur de peau foncée.



Ces histoires adaptatives ne sont pas seulement intéressantes pour retracer les
changements de modes de vie des populations du pass¢, mais également pour mieux
comprendre pourquoi les populations actuelles peuvent présenter des différences
physiologiques significatives pour certains traits d’importance en santé publique (maladies
métaboliques, auto-immunes, prédispositions allergiques, réponses a certains médicaments...).
Par exemple, les différences de prévalence d’hypertension et de diabéte de type 2 observées
entre populations pourraient en partie €tre le résultat d’adaptations génétiques locales a des
environnements climatiques et culturels différents (Hoh et al. 2019; Meeks et al. 2021).
Cependant, de maniere générale, nous ne comprenons encore qu’assez mal si les différences
physiologiques observées entre populations humaines sont plutdt la conséquence de facteurs
génétiques ou au contraire plutdt de déterminants culturels, et donc dans quelle mesure I’origine
ethnique des individus est informative sur leurs facteurs de risque (Lu et al. 2014).

Mes travaux de recherche se situent a ’intersection de ces différentes questions de
recherche, et ont pour objectif général d’utiliser les outils de la génétique des populations pour
retracer les dynamiques évolutives des populations, notamment des populations humaines. Bien
que cette discipline ne soit pas nouvelle, les outils moléculaires et informatiques qui la rendent
possible ont connu des développements majeurs ces derniéres années, lui permettant de
répondre a autant de questions qu’elle en a soulevé de nouvelles. Mes travaux reposent
¢galement sur I’intégration de plusieurs autres disciplines comme 1’écologie, I’anthropologie et
les sciences médicales. En effet, la compréhension de 1’évolution des organismes et des especes
dans leur ensemble nécessite un dialogue interdisciplinaire, particuliérement enrichissant.

Je me suis plus précisément intéressée a I’adaptation des populations humaines en
réponse aux changements de leur alimentation. Pour cela, j’ai choisi de mener en parallele deux
approches différentes, tant dans leurs concepts théoriques que dans leurs
outils méthodologiques : une perspective humaine et une perspective microbienne. En effet, il
apparait de plus en plus clairement que les organismes ne peuvent plus étre vus comme des
entités indépendantes, mais doivent étre considérés comme des écosystémes en tant que tels,
entrainant un important changement de paradigme (McFall-Ngai et al. 2013). Les humains sont
en effet hotes d’une grande diversité de micro-organismes (bactéries, archées, protozoaires), et
parmi eux, le microbiote intestinal représente 1’écosystéme le plus densément peuplé de la
planéte. L’approche humaine et microbienne sont donc complémentaires, étant donné que
I’adaptation génétique humaine se fait sur un temps long (du fait de son temps de génération
d’environ 30 ans), tandis que I’adaptation microbienne est beaucoup plus rapide, permettant de
se placer a des échelles de temps trés courtes (de I’ordre de quelques années).

Dans ce mémoire, j’ai abordé dans une premiere partie la question de 1’adaptation des
populations humaines a leur environnement local (notamment alimentaire) par recherche de
sélection positive (définie comme 1’augmentation en fréquence de mutations avantageuses). Il
s’est principalement agit d’étudier I’adaptation génétique des populations humaines suite a la
révolution néolithique, une transition culturelle majeure qui a eu lieu il y a 10 000 a 4 000 ans
(Diamond et al. 2003). Cette période a entre autres €ét¢é marquée par d’importantes



transformations des modes de productions alimentaires, avec le passage d’un mode de vie
nomade basé sur la chasse, la péche, et/ou la cueillette, a un mode de vie plus sédentaire bas¢
sur I’agriculture et/ou 1’¢levage. C’est en effet a partir de ce moment que les populations
humaines se sont mises a domestiquer un certain nombre de plantes et d’animaux et ont
commencé a consommer en quantité importante des céréales et des produits laitiers. Ces
changements alimentaires ont eu des répercussions majeures sur la physiologie et le
métabolisme des individus, et ont généré d’importantes pressions de sélection dans le génome
humain (Brown 2012). Pour cette partie, j’ai concentré mon travail sur 1’analyse de données
biologiques et culturelles collectées sur le terrain en Asie Centrale, ou cohabitent des éleveurs
de langue Turco-Mongole et des agriculteurs de langue Indo-Iranienne.

Dans une deuxiéme partie, je me suis intéressée a un autre mode d’adaptation des especes
a leur environnement, la sélection balancée (définie comme toute forme d’adaptation qui
entraine un maintien de diversité génétique a I’échelle d’une espéce) (Charlesworth 2006). Ce
mode de sélection a été proposé comme étant a I’origine de la grande diversité phénotypique
observée dans la nature mais il est complexe a étudier car il recouvre différents mécanismes
sous-jacents laissant des signatures génomiques assez différentes (Fijarczyk et al. 2015). La
question de la prévalence de la sélection balancée a 1’échelle du génome, des mécanismes
principaux entrainant un tel maintien de polymorphismes génétiques, ainsi que des cibles
génétiques de ce mode d’adaptation, reste donc ouverte. Pour cette partie, je me suis située
principalement a 1’échelle des primates, especes pour lesquelles des données de diversité
génomique se sont accumulées ces dernieres années, permettant ainsi de tirer avantage a la fois
du signal présent au sein des espéces et entre especes proches.

Enfin, dans une troisiéme partie, j’ai adopté une perspective microbienne pour étudier
comment les micro-organismes associés aux humains ont coévolué¢ avec leurs hotes dans le
contexte des changements de mode de vie des populations humaines. Ce projet avait pour
ambition initiale de comprendre si (et comment) le microbiote intestinal s’est modifié en
réponse aux changements alimentaires liés a la transition néolithique, mais il s’est rapidement
avéré que le déterminant principal du microbiote intestinal actuel est le degré d’urbanisation et
d’industrialisation des populations, et non le fait d’étre chasseur-cueilleur, agriculteur ou
pécheur. Comme dit précédemment, ces modifications récentes mais profondes de notre rapport
a ’environnement n’ont pas eu le temps d’impacter la diversité génétique humaine, mais elles
ont d’ores et déja eu d’importantes conséquences sur la diversité et composition microbienne
intestinale, et donc indirectement sur la physiologie humaine. Je me suis donc focalisée sur
I’évolution du microbiote face aux changements récents de mode de vie de leurs hotes. Pour
ces recherches, j’ai mis en place des campagnes d’échantillonnage au Cameroun et analysé des
données biologiques et culturelles chez des populations de chasseurs-cueilleurs, d’agriculteurs
et de pécheurs, en contexte rural et urbain.

En plus de ces projets, qui ont pour point commun de s’interroger principalement sur les
dynamiques adaptatives des populations et especes, j’ai mené d’autres projets (notamment sur

les dynamiques démographiques des populations) que j’aborderai beaucoup plus succinctement
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dans une quatrieme partie. C’est en effet dans ce cadre que j’ai eu I’opportunité d’effectuer mon
premier encadrement doctoral officiel, celui de la thése de Nina Marchi (2014-2017). Cette
thése a eu pour objectif de comprendre en quoi la diversité socio-culturelle des populations
humaines a affecté leur diversité et leur évolution génétique. Plus précisément, Nina s’est
attachée a mesurer les taux de migration sexe-spécifique et la consanguinité génétique de
populations ayant des organisations sociales différentes (populations patrilocales versus
cognatiques), en Asie Centrale. Elle a également contribué¢ a améliorer la compréhension du
peuplement de cette région centrale en participant a 1’analyse conjointe de données d’ADN
moderne et ancien.

Boite 1. Sélection naturelle : définitions et détection

Il existe dans la nature d’importantes variations phénotypiques entre individus,
populations, et espéces, résultant de différences génétiques, environnementales et/ou
culturelles. Quand cette diversité phénotypique est le fruit d’une diversité génétique, elle est
soumise a des processus évolutifs qui peuvent étre regroupés en des processus neutres
(aléatoires) qui touchent 1’ensemble du génome, et des processus adaptatifs qui touchent les
polymorphismes génétiques en fonction de leurs effets sur la valeur sélective (fitness) des
individus. Bien que 1’adaptation soit clairement un moteur a ’origine de I’évolution des
especes, quantifier son role et son importance dans la diversité phénotypique et génétique des
especes, et connaitre les traits phénotypiques influencant la fitness des individus, reste depuis
longtemps une question d’intérét fondamental en biologie évolutive (Nei 2005).

Parmi les différents processus adaptatifs, on peut distinguer la sélection directionnelle
incluant la sélection positive et négative (I’augmentation / diminution en fréquence de
mutations avantageuses / désavantageuses, respectivement), qui toutes deux engendrent une
baisse de diversité génétique autour du locus sous sélection ; et la sélection balancée (également
appelée équilibrante), qui regroupe toutes les formes de sélection naturelle entrainant un
maintien de diversité génétique au cours du temps autour du locus sous sélection.

La sélection positive entraine donc un balayage sélectif autour de la mutation
avantageuse, du fait du déséquilibre de liaison entre loci, qui peut étre plus ou moins complet.
En effet, si la sélection agit sur une mutation unique qui vient de se produire (mutation de novo),
la mutation augmentera en fréquence jusqu’a atteindre la fixation, et le balayage sera donc
maximal et complet (« hard sweep »). Par contre, si la mutation sous sélection était déja
présente dans la population avant de devenir avantageuse (« standing variation »), et/ou si la
sélection agit sur un trait polygénique, c’est-a-dire encodé¢ par plusieurs mutations, le phénotype
optimal sera atteint en augmentant la fréquence d’alléles a plusieurs loci en paralléle, et donc
chacun augmentera seulement partiellement en fréquence. Dans ce cas, le balayage sélectif sera
incomplet (« soft » ou « partial sweep »). Evidemment, plus le trait sous sélection est codé par
un grand nombre de mutations (donc fortement polygénique), plus le changement en fréquence
allélique sera subtil, et plus la signature génomique associée sera difficile a identifier.
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Effet de balayages sélectifs plus ou moins complets sur la diversité génétique. Booker et al. (2017)

Bien que la sélection positive entraine des signatures plus ou moins intenses dans le
génome, et donc nécessite de déployer des outils différents pour mettre en évidence des
balayages complets ou incomplets, elle reste caractérisée par un seul mécanisme sous-jacent
(I’augmentation en fréquence de mutations avantageuses), qui peut se détecter a partir de trois
signatures génomiques : 1) I’augmentation du nombre de polymorphismes a faibles fréquences,
entrainant une distorsion du spectre de fréquences alléliques, ii) I’augmentation du déséquilibre
de liaison et de la taille des régions d’homozygotie, et iii) I’augmentation du niveau de
différenciation entre populations (correspondant spécifiquement a un scénario d‘adaptation
locale) (Weigand et al. 2018).

A D'inverse, la sélection balancée recouvre des mécanismes causaux assez différents :
I’avantage a ’hétérozygote (AH ; ’hétérozygote présente une valeur sélective plus importante
que les deux types d’homozygotes, respectivement), la sélection fréquence-dépendante
négative (SFDN ; les alleles les plus rares sont avantagés), la sélection fluctuante du fait
d’environnements hétérogeénes dans le temps et/ou I’espace, la sélection sexuellement
antagoniste (quand les deux sexes ont des optimums différents) ou la pléiotropie antagoniste
(quand les mutations ont des effets contrastés a différentes moments du cycle de vie)
(Charlesworth 2006; Llaurens et al. 2017; Bitarello et al. 2023). Le point commun de ces
mécanismes est que plusieurs alléles sont maintenus dans la population, tandis que sous
neutralité, les mutations sont vouées, pour la majorité, a disparaitre (c’est-a-dire a revenir a une
fréquence de 0), et, pour une minorité, a se fixer (c¢’est-a-dire a atteindre une fréquence de 1).

Une signature classique de sélection balancée est donc une augmentation de la diversité
génétique. Cependant, cette augmentation de diversité génétique peut se traduire par une
augmentation du nombre de polymorphismes génétiques par unité de distance physique
(particulierement s’il y a un grand nombre d’haplotypes différents maintenus par la sélection),
ou par une augmentation du nombre moyen de différences entre haplotypes (particuliérement
si la fréquence des différents haplotypes maintenus est intermédiaire). Or, tandis que I’AH
prédit plutdt la coexistence de deux haplotypes avec des fréquences alléliques stables et
probablement intermédiaires (qui peuvent cependant en théorie prendre toutes les valeurs, en
fonction de la différence de fitness entre les deux types d’homozygotes), la SFDN prédit plutot
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un grand nombre d’haplotypes et des fréquences alléliques faibles (égales a 1 / le nombre
d’alléles qui, lui, peut tendre vers I’infini) ; la sélection fluctuante, quant a elle, prédit des
fréquences alléliques instables pouvant prendre toutes les valeurs. Par conséquence, les
différentes mesures de diversité génétique ne présentent pas nécessairement la méme puissance
de détection en fonction des mécanismes de sélection balancée a 1’ceuvre.

De la méme maniere, I’autre signature trés utilisée de la sélection balancée, la distorsion
du spectre de fréquences alléliques (SFS, voir ci-dessous) du fait d’un exces de polymorphismes
a fréquence intermédiaire, ne permet pas de détecter avec la méme puissance I’ensemble des
mécanismes cités plus haut, étant donné qu’ils ne produisent pas les mémes attendus.

x=0.5 x=04 x=0.3 x=0.2

”ﬂwﬂmﬁﬁrm MF a1 HHWWWWWW mwﬂmmﬂﬂm

Effet de la sélection balancée sur le spectre de fréquence allélique (SFS), en considérant différentes fréquences
alléliques d’équilibre (x). Cheng et DeGiorgio (2020)

Une autre caractéristique commune a tous ces mécanismes est la réduction de divergence
entre especes (du fait que pour devenir un site divergent, un polymorphisme sous sélection
balancée doit étre transmis sur [’haplotype complémentaire par un événement de
recombinaison). Cette baisse de divergence est d’autant plus forte qu’il y a de nombreux
haplotypes maintenus dans la population. De maniére intéressante, la divergence est
classiquement utilisée non pas comme une signature de sélection balancée en tant que telle,
mais pour corriger 1’effet des variations du taux de mutation le long du génome, qui représente
un facteur confondant pour 1’étude des fluctuations de diversité génétique. La difficulté avec la
divergence, cependant, est que sa réduction met du temps a devenir significative, et la force de
ce signal est donc négativement corrélée avec la longueur du segment le portant (qui lui,
diminue avec le temps).

Pour résumer, la sélection balancée est donc particulierement difficile a identifier dans
son ensemble du fait de la diversité de ces mécanismes sous-jacents et de leurs effets contrastés
sur les patrons de diversité génomique (Fijarczyk et al. 2015; Bitarello et al. 2023), mais
¢galement a cause de 1’effet confondant de 1’histoire démographique qui est souvent complexe
(et difficile a inférer avec précision). Ceci explique certainement pourquoi la sélection balancée
a été¢ largement moins étudiée que la sélection positive.

Enfin, il est intéressant de noter que sélection positive et balancée ne constituent pas deux
entités fondamentalement distinctes, étant donné que 1’adaptation locale, par sélection positive
d’un allele dans une population donnée et d’un autre allele dans une autre population, peut
entrainer un maintien de diversité génétique a 1I’échelle de 1’espéce, et donc étre considérée
comme une forme de sélection balancée, a I’image des motifs mimétiques chez Heliconius
(Joron et al. 1999).
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Partie 1- Détection de sélection positive dans les populations
humaines

1. Adaptation et maladaptation : le cas du diabéte de type 2

Aux Etats-Unis, I’incidence du diabéte de type 2, caractérisé par un exces de sucre dans
le sang non insulino-dépendant, est 19 fois plus forte dans les populations Pima (Amérindiens)
que dans celles d’origine européenne. Les Pima ont par ailleurs la prévalence la plus forte au
monde (50% chez les plus de 35 ans, Knowler et al. 1978, 1983). Ces différences entre groupes
ethniques peuvent résulter de facteurs culturels et/ou de facteurs génétiques. Certaines
hypotheéses évolutives ont proposé que I’adaptation génétique des populations humaines a
différents régimes alimentaires soit a I’origine des inégalités observées en terme de prévalence
de diabéte de type 2 (et plus largement de prévalence du syndrome métabolique).

L’hypothése du « génotype économe » (Neel
1962; Neel et al. 1998) et de « I’hypothése carnivore
» (Miller et al. 1994; Colagiuri et al. 2002) ont ainsi

proposé que les populations ayant eu acce€s a une

Périodes glaciaires
/’Régime alimentaire basé sur la viande = “Piste camivore“\
etiou Famines = “Génotype économe”
PEU DE GLUCIDES

Sélection de la résistance a I'insuline
N\ quantit¢ limitée de glucides (les chasseurs-

Agriculteurs

Eleveurs
Chasseurs-cueilleurs

cueilleurs, éleveurs, ou toutes populations ayant

"/Régime alimentaire\‘ g Transition vers . , . ,
basé sur la viande Fagriculture connu des famines) ont sélectionné des
et/ou Famines BEAUCOUP . .. .
\ PEUDE GLUCIDES,) | DE GLUCIDES polymorphismes  génétiques  favorisant une
Sélection de la Relachement de la utilisation plus efficace des ressources disponibles.
résistance al'insuline contrainte sélective
J Révolution industrielle \ La résistance a I’insuline, qui permet d’éviter
BEAUCOUP DE GLUCIDES o . .
I’utilisation des glucides par le foie et les muscles

Forte prévalence de la
résistance a l'insuline
ex. Pima, Nauru

Faible prévalencedela) | majs favorise son stockage dans la masse graisseuse,
résistance a l'insuline

ecEwopsens )| pourrait ainsi avoir été avantageuse dans le passé, et

Hypothéses combinées de la “pistc carnivore” continuerait a 1’étre dans certaines populations ou
et du “genotype économe”. Figure inspirée de  les  glucides viennent toujours a manquer.
Miller & Colagiuri (1994) Cependant, dans une grande majorit¢ de
populations ou I’apport en sucres n’est actuellement plus limitant, ce phénotype est devenu
délétere. D’apres ces hypotheses, les populations descendant de chasseurs-cueilleurs ou
d’éleveurs devraient alors présenter une fréquence ¢élevée de résistance a I’insuline et montrer
des signes de sélection positive d’alleles a risque pour le diabéte de type 2 (I’expression
symptomatique de la résistance a I’insuline sur le long terme). A contrario, ces pressions de
sélection devraient s’étre relachées dans les populations ayant adopté des pratiques agricoles
depuis la révolution néolithique (du fait de I’apport important de glucides procuré par les
céréales). Ces hypothéses n’ont cependant pas recu de réel support des données génétiques
(Vander Molen et al. 2005; Helgason et al. 2007; Hancock et al. 2008; Klimentidis et al. 2011).

Pour comprendre les facteurs a 1’origine des différences de prévalence de diabéte de type
2 entre populations, j’ai participé pendant ma thése a une campagne d’échantillonnage en
anthropologie évolutive visant a disséquer ’histoire adaptative des polymorphismes associés
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au diabéte de type 2 dans des populations aux modes de vie contrastés (des éleveurs Kirghizes
et des agriculteurs Tadjiks), en Asie Centrale. Grace a un financement ANR, nous avons
effectué cinq missions de terrain, en milieu rural et urbain, consistant a récolter pour environ
700 individus des données génétiques, physiologiques, anthropométriques, ethnolinguistiques
et alimentaires. Les résultats décrits ci-dessous ont été publiés dans Ségurel et al. (2013).

Les données phénotypiques ont tout d’abord permis de montrer, grace a des régressions
linéaires et logistiques, que 1’ethnicité a un effet significatif sur la résistance a I’insuline (facteur
de risque 1.8 fois plus élevé chez les éleveurs Kirghizes), en controlant pour diverses variables
confondantes (sexe, age, poids, environnement urbain vs rural, activité physique). J’ai ensuite
séquencé dix régions d’environ 1.1 kb autour de mutations associées au risque de diabete de
type 2 et vingt régions d’environ 1.3 kb choisies pour ne pas étre a priori sous 1’action de la
sélection, chez 40 individus de chaque groupe ethnique, afin de caractériser la fréquence
d’alléles protecteurs versus a risque dans chaque population, Ces analyses ont montré que,
malgré leur plus grand risque phénotypique, les éleveurs Kirghizes ne présentent pas d’alléles
a risque en plus forte fréquence que les agriculteurs Tadjiks.

J’ai ensuite effectué¢ des tests de sélection pour les dix régions candidates basés sur la
distorsion du spectre de fréquence allélique et la différenciation entre populations. Nous avons
¢galement génotypé tous les individus sur une puce 8 ADN Illumina d’environ 660 000 SNPs,
afin de pouvoir estimer les coefficients de sélection et dater des potentiels évenements sélectifs
a partir de données haplotypiques. J’ai ainsi trouvé qu’un geéne, FABP2, semble sous sélection
balancée dans les deux populations (exces d’alléles en fréquence intermédiaires) tandis que
deux genes, LEPR et KCNQI, présentent des polymorphismes significativement plus
différenciés qu’attendu entre Kirghizes et Tadjiks (ainsi que des traces de sélection positive
récente chez les Kirghizes pour LEPR). Grace a I’analyse de populations supplémentaires de la
littérature (base de données HGDP-CEPH), nous avons pu déduire que le signal trouvé sur le
géne KCNQ! semble li¢ au mode de vie pastoral, étant donné qu’il est retrouvé dans d’autres
populations d’¢leveurs (Hancock et al. 2010). A I’inverse, le signal sur LEPR semble
correspondre a une adaptation différentielle entre populations asiatiques et européennes (Voight
et al. 2006). De manic¢re importante, les signatures de sélection positive identifiées
correspondent dans tous les cas a la sélection d’all¢les protecteurs par rapport au diabéte de
type 2 (qu’il s’agisse d’alleles ancestraux ou dérivés) ayant été sélectionnés durant le
Neéolithique (il y a entre 5 500 et 12 000 ans). Ce méme résultat a été trouvé pour des genes
associés a des maladies cardiaques (Fullerton et al. 2000) et a de I’hypertension (Thompson et
al. 2004). Nous n’avons donc trouvé aucun signal de sélection positive d’alleles a risque
(contrairement aux prédictions des hypotheses précédemment décrites), bien que nous ne
puissions pas exclure que nous n’avons pas assez de puissance pour détecter de tels événements
plus anciens. Par contre, la révolution néolithique semble bien s’étre accompagnée
d’évenements d’adaptations locales différentes entre populations pour ces geénes. Il est par
contre assez surprenant que ce soit chez les Kirghizes, les plus a risque de développer de la
résistance a I’insuline, que les alléles protecteurs aient été identifiés comme étant sous sélection
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positive. Ceci peut s’expliquer par une mauvaise prise en compte de facteurs confondants
difficiles a quantifier correctement (notamment alimentaires et d’activité physique), et/ou par
une faible corrélation entre génotype et phénotype dans ces populations (les polymorphismes
associés au diabéte ayant été principalement identifiés dans des populations européennes, bien
que nous ayons €té justement vigilants a choisir des polymorphismes dont 1’association a été
répliquée en Asie de I’Est ou il y a des données d’association génotype-phénotype).

2. Adaptation a la consommation de lait

Un des exemples les plus emblématiques d’adaptation locale chez I’humain est
certainement celui de I’adaptation a la consommation de lait chez certaines populations agro-
pastorales, aliment nouvellement introduit a 1’dge adulte durant le Néolithique, avec la
domestication de certains animaux (vache, mouton et chévre en Europe ; vache en Afrique ;
cheval, chameau et buffle en Asie) (Ségurel et al. 2017). J’ai eu I’occasion de travailler sur cette
question en these, dans le cadre de la comparaison entre éleveurs Turco-Mongols et agriculteurs
Indo-Iraniens d’Asie Centrale (Heyer et al. 2011). J’ai plus tard ré-examiné cette question en
collaboration avec deux étudiantes en thése, Perle Guarino-Vignon (co-encadrée par Evelyne
Heyer et Céline Bon) et Nina Marchi (co-encadrée par E Heyer et moi-méme), ce qui a permis
de combiner des données d’ADN moderne et d’ADN ancien pour améliorer notre
compréhension de cette histoire adaptative encore bien mystérieuse (Ségurel et al. 2020).

<0.1
- 0.1-0.2
VA 2 * 0.2-0.3
Y AT . * 03-0.4
N * 0.4-0.5
L MY * 0.5-0.6
TR e 0.6-0.7
o e e e 0.7-0.8
WO S * 0.8-0.9 , , , ‘
.\ R e e 09-1.0 Prévalence mondiale de persistance a
9, X X A -
% s (L PIRET k¥ la lactase (rond : données
. X% " , . . . 7
) % phénotypiques, croix : inférence du
o phénotype a partir de données
% génétiques). Figure complétée a partir
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I a en effet été proposé que, dans les populations pastorales consommant du lait animal

depuis le Néolithique, plusieurs mutations associées au phénotype de persistance de la lactase
(PL) aient été sélectionnées. Ce phénotype est défini par la capacité des adultes a exprimer
I’enzyme de la lactase (normalement uniquement exprimée jusqu’au sevrage), et donc a pouvoir
continuer a digérer le seul sucre contenu dans le lait, le lactose (c’est a dire le transformer en
glucose et galactose digestes), tout au long de leur vie. En I’absence de cette enzyme, les adultes
consommant trop de lactose souffrent de diarrhées et de crampes abdominales dues, entre
autres, a la fermentation du lactose par certaines bactéries du microbiote intestinal. Cette

16



histoire adaptative représente un remarquable cas de convergence évolutive (avec au moins 5
mutations différentes associées a ce trait et sous sélection naturelle) (Ségurel et al. 2017), un
exemple unique de coévolution entre géne et culture (Holden et al. 1997), ainsi qu’un des
signaux les plus forts de sélection dans le génome humain (Bersaglieri et al. 2004; Tishkoff et
al. 2007). Cependant, de nombreuses questions restent en suspens.

Notamment, quelle est précisément la nature des pressions de sélection ayant entrainé
I’augmentation en fréquence des mutations associées a la PL ? S’agit-il d’un avantage 1i¢ a un
apport calorique, a un évitement de carences en calcium, & une meilleure hydratation, a une
résistance accrue au paludisme, ou encore a une réduction du risque de mortalit¢ maternelle
grace a un accroissement de taille du bassin (Flatz et al. 1973; Cook et al. 1975; Gerbault et al.
2011; Cordain et al. 2012; Wells et al. 2021; Evershed et al. 2022; Stock et al. 2023) ? La
plupart de ces hypothéses reposent sur le fait que les individus non-persistents ont un cotit
important suite a la consommation de lait, du fait des symptomes associés a la présence de
lactose non digéré dans le colon (notamment des diarrhées). Cependant, ces symptomes ne
semblent apparaitre que suite a la consommation d’assez grandes quantités de lait frais (c’est-
a-dire plus d’un verre de lait par jour, ou encore plus si le lait est consommé avec d’autres
aliments qui ralentissent le transit) (Shaukat et al. 2010). Les individus non-persistents peuvent
donc a priori bénéficier des protéines, graisses, vitamines et minéraux (comme le calcium)
présents dans le lait s’ils en consomment en quantité raisonnable Ces hypothéses sont donc
difficilement réconciliables avec les forts coefficients de sélection observés (aussi élevés que
ceux associés au paludisme).

Avec mon collegue pédiatre Alexandre Fabre (PUPH a I’université Aix Marseille), nous
avons récemment proposé¢ que la sélection pour la PL puisse avoir eu lieu non pas chez les
adultes, mais chez les jeunes enfants (Fabre et al. 2023). En effet, I’activit¢ de la lactase
commence a décroitre dés deux ans chez les individus non-persistents, age qui correspond a
I’dge moyen du sevrage dans les populations contemporaines préindustrielles (Sellen 2001).
Notre méta-analyse montre que 50% des enfants non-persistents n’expriment plus de lactase
des I’age de cinq ans, tandis que I’existence de contenants préhistoriques semblant servir a
nourrir des enfants (sortes de biberons) et ayant des traces de lait de ruminants atteste bien du
fait que les jeunes enfants du néolithique et de 1’age du Bronze consommaient du lait animal.
A cet age, 1’écart calorique di a 1’absorption de glucose entre individus exprimant ou non la
lactase est considérable et représente 12% des apports journaliers recommandés des enfants
(versus 6.7% chez des adultes). De plus, la jeune enfance représente une période cruciale pour
la croissance et I’exposition aux pathogenes, augmentant ainsi encore plus la pression de
sélection sur la quantité et la qualité de leurs apports nutritionnels.

Une autre zone d’ombre de cette histoire évolutive réside dans 1’absence de corrélation
entre 1’intensité du pastoralisme (la dépendance des populations aux ressources animales) et la
fréquence de PL en Eurasie, tandis qu’en Afrique, la corrélation est plus forte et significative.
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Corrélation entre pastoralisme et fréquence de PL en Afrique et en Eurasie. Ségurel et al. (2017)

En effet, les fréquences les plus ¢élevées de PL sont observées en Europe du Nord dans
des populations plus agricoles que pastorales, tandis que les populations d’¢éleveurs des steppes
d’Asie Centrale, fortement pastorales, semblent n’avoir que des fréquences modérées ou faibles
(Ségurel et al. 2017). Pourquoi une telle contradiction ? Pour mieux décrire la prévalence de
PL dans les populations des steppes d’Asie, une région assez peu étudiée, nous avons
commencé par compiler un large jeu de données génétiques obtenues au laboratoire a partir de
diverses sources (RFLP, PCR, puce a ADN), provenant de 963 individus correspondant a 13
groupes ethniques différents en Asie Centrale et en Asie du Nord. Nous avons ainsi obtenu le
génotype de la mutation -13.910:C/T et inféré le phénotype de PL pour chaque individu. En
effet, malgré le caractére convergent de la PL et sa nature polygénique dans les populations
africaines, le phénotype de PL semble monogénique et fortement pénétrant a travers toute
I’Eurasie (Enattah et al. 2007; Heyer et al. 2011). Nous avons ainsi confirmé que les fréquences
de PL sont faibles dans les steppes asiatiques (autour de 10-20%), avec des fréquences méme
légeérement plus élevées dans les populations d’agriculteurs (17.5%) par rapport aux éleveurs
(12.2%) et aux chasseurs-cueilleurs (10.3%). Ce méme constat a d’ailleurs été obtenu dans
d’autres populations, en Iran (Charati et al. 2019). Pourquoi une telle absence de PL en Asie,
ou les ¢éleveurs des steppes sont pourtant trés dépendants du pastoralisme et consomment du
lait de cheval depuis au moins 5 500 ans (Outram et al. 2009)?
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Une caractéristique intéressante des steppes asiatiques est que cette région a été le théatre
de nombreux mouvements et métissages de populations, tout particulierement durant I’Age du
Bronze (environ 5 000-3 000 BP) et I’Age du Fer (environ 3 000-2 000 BP) (Allentoft et al.
2015; Haak et al. 2015). 11 est donc possible que des remplacements de populations aient pu
brouiller les signatures de sélection. Afin de mieux comprendre la dynamique évolutive de la
PL, a la fois au niveau temporel et au niveau spatial, nous avons décidé de compiler les données
existantes d’ADN ancien, au vu de I’accumulation récente et spectaculaire de données
génétiques dans des populations humaines du passé. En effet, nous avons pu extraire le
génotype de la mutation -13.910:C/T pour 1 434 individus anciens d’Eurasie (ou la LP est
monogénique) datant d’il y a 10 000 ans a aujourd’hui (en se basant principalement sur une
base de données déja existante (Reich 2019) que nous avons actualisée). Nous avons ainsi pu
représenter I’évolution de la fréquence de PL a travers le temps en Eurasie.
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Les trois premiéres cartes représentent la fréquence extrapolée ancienne de PL (dégradé de rouge en
fond), avec les individus porteurs d’alléle C/T représentés par des points en bleu clair/foncé, a
différentes périodes anciennes. La quatriéme carte représente la fréquence extrapolée moderne de PL
(dégradé de rouge en fond), avec les individus représentés par des points de différentes couleurs selon la
source des données (en violet celles produites par notre laboratoire). Ségurel et al. (2020).

Nous notons ainsi que le premier individu a étre génétiquement lactase-persistant est un
individu vivant en Ukraine il y a 5 960 ans, comme précédemment observé (Mathieson et al.
2018), suivi de quelques autres individus Européens. La fréquence de ’alléle -13.910:T reste
cependant faible en Europe entre 5 000 et 4 000 BP (1.2%), tandis qu’elle est nulle en Asie.
L’allele -13.910:T émerge ensuite rapidement dans une large zone d’Eurasie allant du
Royaume-Uni au Kazakhstan, et atteint une fréquence de 4.6% entre 4 000 et 3 000 BP (sans
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différence significative entre 1’Ouest et I’Est). Enfin, durant I’Age du Fer, I’allele -13.910:T
augmente en fréquence en Europe (30.8%) tandis qu’elle stagne en Asie (5.6%), un patron
semblable a celui observé actuellement. Le fait que la mutation soit déja présente au Kazakhstan
a I’Age du Bronze nous indique que, s’il y avait eu une forte pression de sélection pour la PL
dans la région (comme en Europe), il y aurait eu assez de temps pour que la mutation atteigne
une prévalence plus élevée (d’au moins 50%). Il semble donc que la PL n’a pas été fortement
sélectionnée dans les populations pastorales des steppes de 1’Age du Bronze. Pourquoi ?

Une spécificité des éleveurs actuels d’ Asie Centrale est qu’ils boivent traditionnellement
du lait de jument, un lait trés riche en lactose (et donc qui devrait créer encore plus de pression
pour étre lactase-persistant), mais qui, également en conséquence, fermente spontanément. Ces
¢leveurs ne consomment en effet jamais de lait cru, mais I’incorporent en petites quantités
chauffé dans le lait, et surtout le consomment en grande quantité sous forme transformée:
yaourt, beurre, créme, fromage et lait fermenté (Ruhlmann 2019). Ces produits transformés
contiennent plus ou moins de lactose, mais ont la caractéristique de contenir pour la plupart des
bactéries lactiques vivantes. Or 1’ingestion simultanée de lactose et de bactéries lactiques
permet de réduire considérablement les symptomes associés a la consommation de lactose
(Hertzler et al. 2003). Il semble donc que la transformation du lait représente une adaptation
culturelle et microbiologique qui ait permis a ces populations de dépendre des produits laitiers
sans adaptation génétique. La question devient alors : pourquoi certaines populations ont
sélectionné génétiquement aussi fortement la PL, sachant que la transformation du lait en
fromage a été attestée treés tot, depuis au moins 9,000 ans, en Europe (Salque et al. 2013) ?

Un des ¢léments de réponse repose certainement sur les espéces laitieres exploitées par
les populations : en Europe du Nord, en Afrique et en Arabie ou la vache ou le chameau (et le
lait frais) tient une place centrale, la PL a été fortement sélectionnée. A I’inverse, en Europe du
Sud, au Proche-Orient ou en Asie Centrale ou chévres, moutons, et/ou chevaux sont
majoritaires (et le lait est principalement dérivé en formages et/ou yaourts), la PL reste
minoritaire. Il est donc possible que les propriétés des laits de différents animaux soit associées
a des usages différents. Cependant, peu d’études d’anthropologie comparative permettent de
comparer formellement et quantitativement les pratiques associées aux produits laitiers entre
animaux, populations et continents.

Afin de continuer a explorer ces questions et formellement tester ces hypothéses, j’ai mis
en place en 2019 un nouveau projet en Mongolie a 'interface entre génétique humaine,
génétique microbienne et anthropologie évolutive, en collaboration avec Sandrine Ruhlmann
(ethnologue du CNRS spécialiste des techniques en Mongolie) et 1’équipe de microbiologie de
Battogtokh Chimeddorj a la MNUMS (Mongolian National University of Medical Sciences) en
Mongolie. J’ai ainsi obtenu deux financements en 2020 : une bourse IEA du CNRS pour
financer des échanges et formaliser la coopération entre pays et une bourse ATM du Muséum
pour effectuer les missions de terrain et les analyses nécessaires. Les objectifs principaux
¢taient 1) de quantifier la prévalence de PL en Mongolie (étant donné que la seule étude
phénotypique est assez ancienne, Yongfa et al. 1984), ii) de quantifier la consommation de
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produits laitiers en prenant en compte les différents usages de transformation et iii) d’étudier
I’influence du microbiote intestinal sur les symptdomes ressentis associés a la consommation de
lactose. Il n’y a en effet a ce jour aucune étude considérant simultanément le phénotype de PL
et le microbiote intestinal. J’ai organisé une premiére mission préliminaire en Mongolie avec
Sandrine Ruhlmann en juillet 2019 afin d’établir un contact avec la MNUMS, de demander les
permis éthiques nécessaires et de récolter certaines données anthropologiques préliminaires.
Cependant, le terrain prévu en avril 2020 a di étre annulé du fait de la COVID-19 et je n’ai par
la suite pas relancé ce projet pour lequel nous avons dii rendre les financements obtenus. Suite
a mon déménagement en 2020 au LBBE a Lyon, j’ai en effet préféré me recentrer sur des projets
impliquant des membres du LBBE mais aussi minimisant I’impact écologique de ma recherche.

En parallele, en 2021, j’ai été contactée par Fernando Racimo (Université¢ de
Copenhague) et son étudiante en thése, Rasa Muktupavela, car ils étaient en train de développer
une nouvelle méthode pour caractériser plus finement dans le temps et 1’espace des événements
de sélection positive en combinant des données d’ADN ancien et moderne. Nous avons ainsi
collaboré pour appliquer cette méthode sur les données de la lactase, non seulement pour mieux
cerner les forces et les limites de leur méthode, mais également pour voir ce qu’on pouvait
apprendre de plus sur I’évolution de la lactase (Muktupavela et al. 2020).

En effet, jusqu’a maintenant, il n’existait pas de cadre formel pour analyser des génomes
récents et anciens de maniére continue a la fois dans le temps et dans I’espace. A I’'image de
I’analyse effectuée dans notre papier de 2020, nous étions contraints de regrouper les
¢chantillons ensemble, a la fois spatialement et temporellement, en espérant que nous
capturions bien I’hétérogénéité sous-jacente d’intérét. Ainsi, pour le papier de 2020, nous avons
considéré I’Europe et I’ Asie de 1’Ouest comme deux zones distinctes, et nous avons séparé les
¢chantillons anciens en trois pas de temps (10 000-4 000 BP ; 4 000-3 000 BP ; 3 000 BP-
présent) en fonction des connaissances actuelles. L’intérét de la méthode nouvellement
développée est de pouvoir traiter les échantillons individuellement sans les regrouper, et
d’inférer a posteriori les dynamiques temporelles et spatiales de la sélection naturelle, en
estimant, pour chaque locus sous sélection : 1) le coefficient de sélection, ii) le coefficient de
diffusion (quantifiant dans quelle mesure I’alléle sous sélection se diffuse en continu dans
I’espace a partir de son point d’origine), et iii) le coefficient d’advection (quantifiant dans quelle
mesure le point d’origine de 1’alle¢le change dans I’espace, correspondant a la migration des
individus le portant). Cette méthode s’ appuie sur la modélisation de 1’évolution des fréquences
alléliques dans un continuum spatio-temporel et permet de prendre en compte la vraisemblance
des génotypes. Ce deuxiéme point est particulierement pertinent dans le contexte de I’ADN
ancien : en effet, comme les génomes anciens sont souvent mal couverts, du fait de la faible
quantit¢é d’ADN endogéne, la majorité des polymorphismes n’ont pas assez de lectures de
séquencage pour pouvoir déterminer s’ils sont homozygotes ou hétérozygotes. En conséquence,
les données génétiques sont fréquemment pseudo-haploidisées, c’est-a-dire qu’un seul allele
est pioché¢ au hasard pour constituer le génotype, ce qui entraine une importante perte
d’information. Le fait de prendre en compte la vraisemblance des différents génotypes permet
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a contrario de garder toute 1’information présente dans les données, et donc de mieux estimer
les variations en fréquences alléliques dans le temps et I’espace.

Les simulations ont montré que la méthode est robuste pour I’estimation des coefficients
de sélection, de I’origine géographique de la mutation et des parameétres de diffusion en deux
dimensions. Par contre, en présence d’advection (i.e., migration des populations), I’inférence
de I’origine géographique de I’allele sous sélection devient moins précise. Sans surprise, dans
ce cas, la densité de 1’échantillonnage est cruciale pour bien identifier la dynamique ancienne
de la mutation.

Concernant la lactase, 1’origine géographique de I’alléle sous sélection a été inférée
comme étant plus a I’Est (Nord Caucase) que celle inférée par les données d’ADN moderne
seules (Autriche) (Itan et al. 2009) (voir ci-dessous), récapitulant bien les résultats obtenus par
I’approche plus grossicére des analyses précédentes d’ADN ancien (Ségurel et al. 2020). Ce
point (qui peut paraitre du détail) est en réalité important pour le débat sur I’origine de la PL :
certains chercheurs ont en effet émis I’hypothése que la PL a émergé dans les populations agro-
pastorales d’Europe Centrale (la culture LBK, Linearbandkeramik) (Itan et al. 2009; Key et al.
2016), tandis que d’autres ont proposé que la PL vienne des populations pastorales des steppes
(les Yamnaya) qui ont par la suite migré vers I’Europe (Allentoft et al. 2015; Mathieson et al.
2015). Ce dernier résultat conforte donc plutét la deuxieme hypothese.

Aire de répartition de la culture Corded
Ware (en jaune) et Yamnaya (en orange).
L’étoile rouge montre le point d’origine de
la PL selon les données d’ADN moderne
(Itan et al. 2009), et 1’étoile verte montre

celui estimé par nos analyses (mod¢le basé

sur les données d’ADN ancien). Figure

modifiée d’apres Juras et al. (2018).

Concernant les coefficients de sélection, de diffusion et d’advection, nous les avons
estimés avant et aprés 5 000 ans, du fait des changements de dynamique des populations au
moment de 1’age de Bronze. La méthode estime des coefficients de sélection tres forts (s=0.10
avant 5 000 ans et s=0.03 apres, en considérant que la mutation date d’il y a environ 7 500 ans),
en accord avec les données de la littérature (entre 0.01 et 0.19) (Ségurel et al. 2017). Ce n’est
pas clair si la différence entre les deux périodes refléte une réalité¢ biologique en terme de
changement de contraintes sélectives, ou si elle refléte une moins bonne estimation des
coefficients de sélection anciens qui 1) sont basés sur un plus petit nombre d’individus, et ii)
sont plus sensibles a la date inférée d’apparition de la mutation (si I’on considére une apparition
de la mutation il y a environ 20 000 ans, les coefficients de sélection avant/apres 5 000 ans
deviennent s=0.029 versus s=0.026).
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Les coefficients de diffusion sont, eux, plus importants apres 5 000 ans, attestant d’une
expansion rapide, avec des coefficients d’advection montrant un net déplacement de 1’all¢le
vers 1’Ouest. Ceci corrobore a la fois I’absence de pressions sélectives en Asie et les
mouvements massifs des populations des steppes vers ’ouest de I’Europe aux alentours de
5.000 BP. Méme si I’origine de la PL n’est pas résolue, les peuples Yamnaya semblent
clairement avoir contribu¢ a la diffusion rapide de cet alléle a travers toute I’Europe et méme
au-dela (notamment en Inde).

3. Adaptation polygénique en Asie intérieure
S

En dehors de ces études ciblées sur un gene candidat ou un phénotype candidat, je me
suis également intéressée a la détection de sélection « a I’aveugle » a I’échelle du génome (scan
génomique). En effet, comme introduit plus tot, et a 'instar de la persistance de la lactase, la
plupart des cas connus d’adaptation des populations a leur environnement concernent des traits
phénotypiques monogéniques (encodés par un seul géne). Ceci est cependant le résultat de biais
méthodologiques, puisque ceux-ci laissent des signatures génétiques plus marquées et sont donc
plus faciles a détecter que les cas polygéniques (voir Boite 1). Ainsi, par simplicité, la grande
majorité des tests statistiques de sélection naturelle qui ont été développés font I’hypothése que
la sélection agit sur un seul polymorphisme génétique. Cependant, la plupart des caracteres,
notamment ceux liés a des fonctions métaboliques ou immunologiques, sont polygéniques : ils
sont codés par plusieurs génes ayant des effets plus ou moins forts sur le caractére (Boyle et al.
2017). Ces genes peuvent de plus interagir de mani¢re complexe, par exemple dans le cadre de
réseaux de genes. Il semble d’ailleurs que ce mode de sélection soit plus prévalent que la
sélection monogénique, chez I’humain comme chez d’autres espéces (Pritchard et al. 2010).

La thése de Léa Bouteille, démarrée en 2017 en co-encadrement avec Frédéric Austerlitz
(UMR7206) et Marianne Elias (UMR7205), avait justement pour objectif de s’intéresser a ce
type de sélection encore assez mal compris, en combinant des approches méthodologiques
(simulations et tests de méthodes supervisés par F Austerlitz) et de I’analyse de données, avec
une partie supervisée par M Elias sur des données de papillons (le long d’un gradient altitudinal)
et une partie supervisée par moi-méme sur des données humaines ayant des modes de
subsistance contrastés (chasseurs-cueilleurs, agriculteurs et éleveurs).

En ce qui concerne la partie humaine, 1’objectif était d’appliquer des tests de sélection sur
un large jeu de données génomiques obtenu au fil des années par ’UMR 7206, plus précisément
des données de puce a ADN obtenus chez 336 individus venant de 12 populations différentes
d’Asie Centrale et d’Asie du Nord, une région centrale en terme de peuplement humain mais
assez mal représentée dans les bases de données publiques existantes. En effet, la plupart des
¢tudes précédentes se sont basées sur des jeux de données tres larges en terme de couverture
génomique, mais trés incomplets en terme géographique. Ainsi, en Eurasie, nos connaissances
viennent presque exclusivement de populations d’Europe de 1’Ouest et d’ Asie de 1’Est (Chine,
Japon), faute d’accessibilité (Frazer et al. 2007; 1000 Genomes Project Consortium et al. 2015).
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Carte montrant la localisation géographique des 12 populations étudiées en Asie Centrale / du
Nord, et MDS des distances génétiques a 1’échelle du génome montrant un regroupement des
individus par mode de subsistance (3 groupes : agriculteurs, éleveurs et chasseurs-cueilleurs) et par
géographie (Asie Centrale en rouge, Asie du Nord en bleu) (© Léa Bouteille)

La délimitation géographique des événements adaptatifs précédemment identifiés dans la
littérature n’est donc pas claire, et il reste trés certainement de nouveaux cas d’adaptation a
identifier entre ces deux zones géographiques assez ¢loignées. En effet, les modes de vie et les
conditions climatiques de cette région sont trés diversifiés, donc propices a 1’étude de la
sélection locale divergente sur des traits complexes. De précédentes études ont notamment
montré des signaux de sélection en Sibérie sur des genes liés au métabolisme, bien que 1’on ne
sache pas si cela correspond a de 1’adaptation au froid ou a une alimentation riche en protéines
d’origine marine (Cardona et al. 2014; Hallmark et al. 2019).

Léa a commencé par tester la puissance et la spécificité de différents tests de sélection
existants basés sur la différentiation entre populations et cherchant a détecter de la sélection
divergente monogénique (Fdist, Bayecan, PCAdapt, OutFLANK). Pour ce faire, elle a généré
des données simulées dans un contexte polygénique de sélection stabilisatrice ou directionnelle,
et a montré que PCAdapt et OutFLANK ¢étaient plus performants dans ces conditions.

Elle a alors appliqué ces deux méthodes sur les données humaines du labo (puce Omnil
passée sur 12 populations, 336 individus, plus de 800,000 SNPs aprés contrdle qualité).
L’avantage de ces méthodes est qu’elles cherchent des outliers de différentiation en prenant en
compte I’ensemble des populations et ne nécessite donc pas de définir des groupes a contraster
a priori. En se focalisant sur les signaux en commun entre les deux approches utilisées et en
cherchant des outliers sur des fenétres glissantes de 50kb ou 100kb, elle a trouvé cinq régions
significatives a I’échelle du génome : quatre différentiant certains chasseurs-cueilleurs des
autres populations (agriculteurs, ¢éleveurs), et une différentiant 1’Asie Centrale de I’Asie du
Nord. Léa a ensuite regardé s’il y avait des eQTLs dans les régions identifiées et a trouvé
certains variants associés a la tension artérielle, la répartition de la graisse corporelle, ou encore
des comportements addictifs.
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En parallele, Léa a regardé spécifiquement les trois SNPs identifiés par Hallmark et al.
(2019) comme étant sous sélection en Sibérie (dans les génes PLA2G2A, PLINI et ANGPTLS,
respectivement), pour savoir si nous pouvions distinguer un effet « climat» d’un effet
« alimentation ». Aucun de ces SNPs n’a été trouvé comme significatif par PCAdapt ou
OutFLANK dans notre jeu de données, mais les fréquences observées montrent : i) pour
PLA2G2A4, une fréquence plus élevée chez les chasseurs-cueilleurs (19%) par rapport aux
agriculteurs et ¢éleveurs (8%) (entrainant une légere différence entre Asie du Nord et Asie
Centrale) ; i) pour PLINI, pas de différence entre modes de subsistance mais une fréquence
plus forte en Asie du Nord (18%) par rapport a I’ Asie Centrale (10%) ; et pour ANGPTLS, une
fréquence plus élevée chez les chasseurs-cueilleurs et éleveurs (27%) par rapport aux
agriculteurs (13%), entrainant une fréquence plus importante en Asie du Nord par rapport a
1’Asie Centrale. Les mécanismes a I’ceuvre ne semblent donc pas étre les mémes pour ces trois
signaux adaptatifs, mais grice aux données analysées ici, nous pouvons proposer que les
signaux sur PLA2G2A4 et ANGPTLS soient plutot dus a des phénotypes métaboliques liés au
mode de subsistance, tandis que le signal sur PLINI pourrait étre associé a une variable
climatique.

Les analyses en cours ont cependant été arrétées début 2020 du fait que Léa a attrapé la
COVID-19 puis s’est mise en arrét maladie jusqu’en mai 2021 suite & une dépression, apres
quoi elle a finalement décidé d’arréter sa thése. Ses travaux sont donc restés en suspens le temps
de savoir si elle allait les reprendre, et n’ont malheureusement pas été valorisés.

4. Travail en cours
Adaptation polygénique en Asie (thése de J. Adam 2022-2025)

En 2022, cette thématique de recherche a été reprise par Johanne Adam, qui a obtenu une
bourse de these auprés du MNHN en co-direction avec Evelyne Heyer, Raphaélle Chaix et moi-
méme, pour continuer a explorer ces questions d’adaptation polygénique en Asie, en rajoutant
un ensemble de données venant du laboratoire pour des populations d’Asie du Sud-Est
(Cambodge et Laos). Son projet doctoral s’appuie donc au final sur I’analyse de plus de 800
individus venant de 25 populations réparties dans 5 pays, et a pour objectif de mieux
comprendre les contraintes écologiques et culturelles qui ont fagonné 1I’évolution génétique du
continent eurasiatique ces derniers millénaires.

Plus précisément, elle cherche a comprendre : 1) quelles sont les régions du génome et les
phénotypes sous sélection monogénique et polygénique en Asie, ii) si ces signaux sont
principalement dus a des contraintes climatiques, alimentaires, ou pathogéniques, et iii) quelle
est la dynamique temporelle et spatiale des événements sélectifs.
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Les données génétiques utilisées pour la thése de Johanne consistent en trois puces de
génotypage : une puce Omnil (1 million de SNPs, celle précédemment utilisée par Léa) sur des
populations d’Asie Centrale et d’Asie du Nord, une puce Omnil et une puce Omni2.5 (2.5
millions de SNPs) sur des populations d’Asie du Sud-Est collectées par R. Chaix. Ces
populations ont été¢ précédemment étudiées au laboratoire en terme d’histoire démographique
(Palstra et al. 2015; Marchi et al. 2017, 2018; Ly et al. 2018, 2019), mais pas en terme d’histoire
adaptative. Apres avoir effectué les contrdles qualité et enlevé les individus apparentés, il reste,
pour chacune des puces, respectivement : 756k SNPs pour 325 individus (Asie Centrale / du
Nord, Omni 1), 741k SNPs pour 382 individus (Asie du Sud-Est, Omni 1), et 1.2M SNPs pour
155 individus (Asie du Sud-Est, Omni 2.5).

Dans un premier temps, Johanne s’est focalisée sur des tests de sélection intra-population
basés sur la diversité haplotypique afin de ne pas avoir a fusionner les trois puces (ce qui
entraine une forte diminution du nombre final de SNPs). Elle a d’abord phasé les données en
prenant un panel de référence d’haplotypes mondiaux venant du projet 1000 Génomes
(Delaneau et al. 2014), étant donné qu’un large panel de populations donne de meilleurs
résultats qu’un panel trop restreint (Delaneau et al. 2013). Elle a utilisé une carte de
recombinaison soit de LD (1000 Genomes Project Consortium et al. 2015), soit de pedigree
(Halldorsson et al. 2019), pour voir I'influence du phasage sur les signaux obtenus. Elle a
ensuite obtenu des scores d’iHS pour chaque population (et deux conditions de phasage) avec
le package selscan (Szpiech et al. 2014).

Johanne a d’abord observé que les scores d’iHS sont bien corrélés entre les SNPs phasés
avec la carte LD versus la carte de pedigree (0.969 en moyenne). Elle a ensuite obtenu les
régions « outliers » du génome, définies comme des fenétres de 100kb ayant un nombre de
SNPs significatifs (ayant un iHS dans le top 1%) dans le top 1% des fenétres, et les a comparées
entre populations.
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Parmi les 55.366 fenétres analysées, Johanne en a identifi¢ quatre significatives étant
partagées par un grand nombre de populations (17 ou plus sur les 25), dont une région sur le
chromosome 5 partagée par 19 populations, qui contient un long ARN non-codant
(LINCO02147), et une région sur le chromosome 2 partagée par 19 populations, qui contient le
geéne ERBB4 et qui a déja été montré comme étant sous sélection positive chez toutes les
populations humaines non-africaines, et plus particulierement en Asie de 1I’Est (Pickrell et al.
2009).

Elle a ensuite, parmi les 1212 fenétres significatives chez au moins deux populations,
comparé le nombre de SNPs significatifs par fenétre entre populations du Nord et du Sud (test
de rang, 12 versus 13 populations), ainsi qu’entre populations de chasseurs-cueilleurs,
d’agriculteurs et d’¢leveurs au sein de 1’ Asie Centrale (tests de rang contrastant un mode de vie
aux deux autres, avec respectivement 3, 3 et 6 populations). Les résultats montrent qu’aucune
fenétre n’est significativement associée au mode de subsistance (possiblement a cause d’un
manque de puissance du au faible nombre de populations dans chaque catégorie). Par contre,
71 fenétres sont significativement associées a la latitude (de maniére catégorielle, Nord versus
Sud), dont 41 correspondent a de la sélection au Nord et 30 a de la sélection au Sud. Une analyse
d’enrichissement fonctionnel est en cours sur ces deux ensembles de SNPs.

En paralléle, Johanne a fusionné les SNPs des trois puces pour pouvoir effectuer des tests
de sélection inter-population basés sur le Fst. La méme approche que précédemment a été
appliquée, pour identifier des fenétres de 200kb ayant un nombre de SNPs significatifs (ayant
un Fst moyen des paires de populations Nord versus Sud dans le top 1%) dans le top 1% des
fenétres. La fenétre utilisée est ici plus grande car la densité des SNPs est plus faible (329k
SNPs au total). Elle a ainsi trouvé 144 régions ayant des Fst Nord/Sud significatifs.

Parmi toutes ces régions candidates, 7 régions présentent a la fois un iHS
significativement différent entre Nord et Sud et un Fst significatif entre Nord et Sud et
correspondent donc aux signaux les plus forts. Johanne est en train d’analyser ces régions pour
identifier leur propriétés fonctionnelles (présence de genes, de marques régulatrices, d’eQTLs)
et essayer de comprendre quelles pourraient étre les pressions de sélections associées.

En paralléle, I’idée est d’ajouter des données publiques (1000G, HGDP) sur les
fréquences alléliques de ces SNPs candidats dans des populations plus diverses
géographiquement, afin de tester si les pressions sélectives identifiées sont bien compatibles
avec un effet de la latitude, ou si elles seraient plutdt dues a d’autres facteurs confondants.

Les régions candidates obtenues pourront également étre analysées plus précisément en
terme de dynamique temporelle, en utilisant la base de données d’ADN ancien AADR (Reich
2019) réguliérement actualisée et qui combine les génotypes de plus de 9 900 individus datés
de 60 000 ans a aujourd’hui (avec une majorité d’individus venant d’Europe ou d’Asie, et datant
d’il y a 6 000 ans a il y a 500 ans). Nous pourrons également regarder si les régions candidates
sont issues de métissage avec des espeéces archaiques (introgression adaptative),
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particulierement étant donné que Neandertal et de Denisova étaient présents en Asie pendant la

préhistoire et que plusieurs génomes anciens sont disponibles pour ces especes.

En plus de ce scan de sélection a I’échelle du génome, nous souhaitons également étudier
de plus pres certaines histoires adaptatives d’intérét. Notamment, une étude précédente a
montré I’existence d’un signal adaptatif témoignant d’une ancienne épidémie virale dans
certaines populations d’Asie de I’Est (Chine et Vietnam, et dans une moindre mesure, Japon),
datant d’il y a environ 25.000 ans et impliquant les geénes d’interaction avec le coronavirus
actuel (Souilmi et al. 2021). Nous nous attacherons a définir plus précisément dans quelles
populations asiatiques ce signal est détectable, et a caractériser plus finement sa dynamique
spatiale et temporelle grace a notre large jeu de données.

L’objectif suivant sera d’identifier des signatures de sélection polygénique. Pour cela,
Johanne va regrouper les polymorphismes en fonction de leur annotation fonctionnelle afin
d’obtenir des scores de sélection pour des groupes de geénes associés a des traits phénotypiques
d’intérét (parametres métaboliques, sanguins, immunité...). Il nous faudra donc récupérer la
liste des polymorphismes associés a ces traits par des GWAS (Genome-Wide Association
Studies) faites en Asie, puis combiner les scores de sélection par trait et tester leur
significativité.

Evolution des populations du bassin parisien ces sept derniers millénaires

En parallele de ces projets, je participe a I’ANR ParisAncientDNA (2021-2025) portée
par Marie-Claude Kergoat (UMR 7206), qui a pour objectif de caractériser la diversité
génétique de restes humains du bassin parisien entre le Néolithique et la période moderne. En
effet, de nombreuses études de paléogénomique ont vu le jour en Europe du Nord et du Sud
notamment en Angleterre, Irlande ou Espagne (Cassidy et al. 2016; Mittnik et al. 2018; Antonio
et al. 2019; Olalde et al. 2019) et ont permis de caractériser les mouvements des populations du
passé et de mieux comprendre comment les grandes transitions culturelles se sont effectuées.
Cependant, peu de données sont disponibles pour la France, qui occupe pourtant une place
centrale a la croisée de différentes routes migratoires.

Le premier objectif de ce projet est d’obtenir des données génomiques anciennes de bonne
qualité (couverture d’au moins 0.5X) pour 15-20 individus correspondant a huit périodes
archéologiques différentes (Néolithique précoce/moyen/tardif, Age de Bronze, Age du Fer,
période gallo-romaine, période carolingienne, et 17°™¢ siécle).

Grace a ces données, les objectifs sont ensuite i) d’étudier la structure sociale et les
relations entre caractéristiques archéologiques et génétiques pour chaque site; ii) de
caractériser ’histoire démographique et migratoire des individus a travers le temps et
notamment questionner la continuité génétique de ces populations ; et enfin iii) de détecter des
signatures de sélection naturelle positive le long de ce transect temporel, pour lequel nous
savons que les contraintes alimentaires et pathogéniques ont été tres fortes et variables dans le
temps et 1’espace.
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Cette dernicre partie, que je supervise, ne pourra commencer que quand I’histoire
démographique de cette région aura bien été inférée. En effet, pour pouvoir construire au mieux
I’approche méthodologique et formuler les hypothéses précises a tester, il nous faut d’abord
caractériser précisément les dynamiques migratoires et de métissage des populations. D’une
maniére générale, I’idée est de chercher des endroits du génome ou la variation en fréquence
allélique au cours du temps diverge du reste du génome. De maniére intéressante, il a ét€ montré
que, chez I’humain, 1’étude des populations anciennes permet d‘identifier un plus grand nombre
de balayages sélectifs que 1I’étude des populations modernes, car les populations actuelles sont
le fruit d’un important métissage datant environ de 1’age de Bronze, qui a dilué les signaux
sélectifs (Souilmi et al. 2022).

De nombreuses études ont commencé a exploiter des données d’ADN ancien pour avoir
acces plus directement aux événements adaptatifs passés (Dehasque et al. 2020). Cependant, la
plupart de ces études contrastent les fréquences actuelles avec un seul point dans le temps ou
se focalisent sur un polymorphisme donné (Kerner et al. 2021). De notre c6té, nous tirerons
avantage du fait que nous avons un grand nombre de points temporels. Cela nous permettra
notamment de chercher des régions du génome ou les pressions sélectives n’ont pas été
constantes dans le temps, et ainsi d‘identifier des cas ou les contraintes sélectives ont apparu
et/ou disparu au cours du temps, mais aussi des cas de sélection fluctuante (c’est-a-dire ou le
coefficient de sélection change au cours du temps, soit parce qu’il y a des phénomenes de
fréquence-dépendance, soit du fait de dynamiques coévolutives). Nous serons donc, a notre
connaissance, la premicre étude a faire une étude de sélection basée sur la différentiation
génétique a 1’échelle du génome en utilisant un grand nombre de périodes temporelles.
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Partie 2- Détection de sélection balancée chez les primates

Comme introduit plus tot (Boite 1), les signatures génomiques de la sélection balancée
sont assez difficiles a détecter, non seulement car la sélection balancée recouvre plusieurs
mécanismes évolutifs produisant des attendus partiellement différents, mais également car la
diversité génétique neutre fluctue le long du génome, de par la nature stochastique des
éveénements de coalescence. En conséquence, le role de la sélection balancée en tant que moteur
de la diversité génétique et phénotypique des espeéces, sa prévalence globale ainsi que
I’importance relative des différents mécanismes sous-jacents restent largement méconnues
(Bubb et al. 2006; Charlesworth 2006; Fijarczyk et al. 2015; Bitarello et al. 2023).

Certains cas de sélection balancée ont cependant été bien décrits : le maintien chez
I’humain du polymorphisme du géne Hbb en réponse a la malaria par avantage a I’hétérozygote
(avec les hétérozygotes sS étant avantagés face aux homozygotes ss souffrant d’anémie
falciforme et aux homozygotes SS étant plus susceptibles d’attraper la malaria) (Hedrick
2011); le maintien de différents alleles du géne des opsines également par avantage a
I’hétérozygote chez certains singes du nouveau monde puisque les hétérozygotes pergoivent un
plus large spectre de couleurs (vision trichromate) (Hiwatashi et al. 2010) ; le complexe majeur
d’histo-incompatibilit¢ (CMH) chez les vertébrés qui est une famille de génes jouant un role
essentiel dans 'immunité et la reconnaissance des pathogénes et qui semble a la fois sous
sélection liée aux parasites et au choix du partenaire (Klein et al. 1993); le locus d’auto-
incompatibilité (locus S) sous sélection fréquence-dépendante négative chez les plantes et les
champignons empéchant 1’auto-fécondation et la reproduction entre individus apparentés et
permettant donc aux alléles rares d’avoir acces a un nombre plus important de partenaires
(Goldberg et al. 2010; Roux et al. 2013); ou encore les geénes R de résistance aux pathogenes
chez les plantes qui résultent d’une co-évolution entre hdtes et pathogenes et évoluent sous une
forme de sélection fluctuante dans le temps (Karasov et al. 2014).

Dans tous les cas cités précédemment (sauf Hbb), la sélection balancée est tellement
ancienne que les mémes polymorphismes sont observés dans différentes espéces ; on parle alors
de polymorphisme trans-spécifique. Etudier de tels polymorphismes partagés est une maniere
efficace de s’affranchir des deux problémes méthodologiques soulevés plus tot : en effet, tous
les mécanismes de sélection balancée, s’ils sont assez anciens, prédisent des polymorphismes
trans-spécifiques, et de tels partages de polymorphismes ne sont pas attendus sous neutralité si
les especes sont suffisamment distantes. De maniére contre-intuitive, il y a donc plus de signaux
trés anciens de sélection balancée qui ont été détectés que de signaux récents ou d’age
intermédiaires.

1. Groupe sanguin ABO

Un autre exemple emblématique de sélection balancée partagée entre especes, dont le
mécanisme sous-jacent et la pression de sélection restent cependant obscurs, est le systéme
ABO. Ce systeme correspond a I’expression d’antigénes A, B et/ou H a la surface de certaines
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cellules, et par effet miroir, la présence d’anticorps contre les antigénes non exprimés. Chez
I’humain, le géne 4BO présente des patrons de diversité génétique atypiques par rapport au
reste du génome, avec une diversité jusqu’a six fois plus élevée dans ’exon 6 et 7 (ou sont
codées les différences entre les activités enzymatiques A et B) que la moyenne du génome
(Calafell et al. 2008). Ces observations ont fait émerger 1’idée que les différents groupes ABO
humains ont persisté dans le temps du fait de la sélection balancée.

De manicre remarquable, le polymorphisme d’antigénes (et d’anticorps) ABO se retrouve
chez un grand nombre de primates non-humains, ainsi que plus largement chez différents
mammiferes. Les cochons présentent ainsi un alléle A et O (Yamamoto et Yamamoto 2001), et
les souris ont un all¢le cis-AB ayant une double capacité enzymatique A et B (Yamamoto, Lin,
et al. 2001). Des antigenes de type A/B sont également trouvés chez différents microbes
(Yamamoto et al. 2014), ce qui explique d’ailleurs pourquoi nous développons, des la
naissance, et en 1’absence de transfusion sanguine, des anticorps ABO (par contact avec des
micro-organismes extérieurs).

Cependant, ce partage de polymorphismes entre especes (quand bien méme nous prenons
pour acquis qu’il soit adaptatif car trés improbable sous neutralité¢) ne signifie pas que la
sélection balancée soit ancienne. En effet, il peut s’agir de mutations récurrentes, apparues
indépendamment chez plusieurs especes du fait d’évolution convergente. Le seul fait que
différents primates partagent le systeme ABO ne permet donc pas d’attester que ces phénotypes
¢taient déja présents chez leur ancétre commun. La question de savoir si le systéme ABO résulte
d’une sélection balancée ancienne (i.e. avec des polymorphismes ancestraux) ou d’une
évolution convergente récente est justement celle que j’ai exploré pendant mon post-doctorat.

A B

Trans-species polymorphism Convergent evolution

A

Species 1 Species 2 Species 3 Species 1 Species 2 Species 3
I — - - - AL ~ - -
p W |- I I - S | o I I S |

Mutations leading to the B allele
==  Ancestral segments shared between species

Arbre phylogénétique représentant un polymorphisme trans-spécifique (A), ou un segment ancestral en gris est
partagé entre espéces, versus un scénario d’évolution convergente (B) ou deux mutations en rouge apparaissent

indépendamment sur trois lignages. Ségurel et al. (2012).
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Ces deux modeles explicatifs ont été longtemps débattus, avec un consensus en faveur de
I’introduction indépendante de I’allele B plusieurs fois dans I’évolution (Saitou et al. 1997;
Kermarrec et al. 1999; Calafell et al. 2008; Kitano et al. 2009).

Afin de réexaminer la trajectoire évolutive du systetme ABO, une collecte de données
génétiques a été initiée dans un large échantillon de grands singes (chimpanzés, bonobos,
gorilles et orang-outans) par Carole Ober (Université de Chicago, USA), en collaboration avec
le zoo de Lincoln Park a Chicago. Grace a ces données, j’ai pu, sous la supervision de Molly
Przeworski, étudier les signatures moléculaires présentes dans I’exon 7 du géne ABO, ou se
situent les deux mutations fonctionnelles différenciant les alléles A et B (Ségurel et al. 2012).
J’ai également récupéré les données de la littérature pour des gibbons, macaques et babouins,
et contacté d’autres institutions pour obtenir d’autres échantillons ADN, ajoutant ainsi a notre
liste des colobes, des vervets, et pour la premiére fois, des singes du Nouveau Monde.

Nous avons tout d’abord montré que chez les primates, le polymorphisme A/B est
retrouvé chez au moins 19 espéces appartenant a 10 genres différents, avec le reste des especes
équitablement réparties entre celles portant 1’allele A mais non 1’allele B (10 especes), ou
inversement 1’allele B mais non l’allele A (11 espéces) (Ségurel et al. 2012). Au sein des
hominoides (ou grands singes), les humains, les orang-outangs et les gibbons sont polymorphes
pour A/B, tandis que les chimpanzés et les bonobos portent seulement 1’allele A, et les gorilles
portent seulement 1’allele B.

ABO polymorphism  Genetic basis:
A allele / B allele
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Il est important de noter que la détection des all¢les A et B se fait plus facilement que la
détection des alleles O, que ce soit par des approches génétiques ou enzymatiques, du fait que
les alleles O sont des alléles nuls, ¢’est-a-dire perte de fonction. En conséquence, dans un
certain nombre de cas, nous savons si les especes portent des alléles A et/ou B, mais nous ne
savons pas si elles portent des alleles O.

Ces nouvelles données génétiques m’ont tout d’abord permis de montrer que les singes
du Nouveau Monde et les hominoides (espéces ayant divergé il y a 43 millions d’années) ne
partagent pas seulement leur polymorphisme enzymatique ABO, mais également la base
génétique de ce systeme : 1’allele A est en effet codé par les nucléotides CTG/GGG et I’allele
B par les nucléotides ATG/GCG (acides aminés 266 et 268 de I’exon 7 du gene ABO) chez
toutes ces especes. Cette observation laisse ouverte la possibilité que le systéme ABO soit aussi
vieux que la divergence de ces especes. Chez les singes de I’Ancien Monde, comme
précédemment observé (Kominato et al. 1992; Saitou et al. 1997), une mutation a été observée,
avec l’alléle A étant codé par les nucléotides TTG/GGG. Cette mutation code cependant pour
le méme acide aminé, donc il s’agit vraisemblablement d’un changement sans effet
phénotypique survenu chez I’ancétre des singes de I’ Ancien Monde (« turnover »). En paralléle,
les alleles O étant des pertes de fonctions, de nouveaux alléles nuls peuvent apparaitre
régulierement et remplacer les alléles existants, et donc, comme attendu, ces alleles O ne sont
pas partagés entre especes (Kermarrec et al. 1999).

Pour distinguer entre le maintien a long terme d’un polymorphisme trans-spécifique et
I’évolution convergente plus récente des deux mémes mutations, j’ai ensuite obtenu des arbres
phylogénétiques (en masquant le site fonctionnel). Ces analyses ont révélé que les haplotypes
B des humains sont génétiquement plus proches des gorilles B ou des gibbons B que des
haplotypes provenant d’autres humains de type A, et similairement pour les colobes, macaques
et babouins. Cette signature suggere le maintien d’un polymorphisme ancestral depuis I’origine
des hominoides (il y a 18 millions d’années) et des singes de I’ Ancien Monde (il y a 20 millions
d’années). J’ai ensuite montré que les différences génétiques entre alleles A et B sont dix fois
plus ¢élevées qu’attendues au sein des especes polymorphes. Finalement, j’ai développé un test
basé sur le nombre de substitutions observé sur chaque branche de la phylogénie des
hominoides, qui a permis de confirmer que plusieurs haplotypes ont été maintenus depuis au
moins 1’origine des hominoides, si ce n’est plus. Ces résultats excluent donc I’hypothese d’une
évolution convergente des groupes sanguins ABO au sein de ces groupes de primates (Ségurel
et al. 2012). Un tel partage de diversité génétique entre grands singes n’avait été jusqu’alors
observé que pour le CMH (Hedrick 1998).

11 est fort probable que le polymorphisme A/B soit encore plus ancien que 20 millions
d’années, mais les données génétiques ne permettent pas de 1I’affirmer car le signal de partage
entre especes disparait avec le temps. Par exemple, on peut calculer qu’en théorie, la région du
génome qui porte un signal de partage entre especes ne fait plus que 300 paires de bases au bout
de 7 millions d’années (comme humain-chimpanz¢), et seulement environ 60 paires de bases
au bout de 30 millions d’années (comme humain-macaque) (Ségurel et al. 2012).
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Quelles contraintes sélectives sont responsables d’un tel maintien de diversité génétique
au cours du temps par sélection balancée ? Bien qu’a partir des données génomiques, il ne soit
pas évident de faire la distinction entre différents mécanismes sélectifs, les cibles génomiques
de la sélection balancée semblent souvent associées a des fonctions immunitaires, a I’image du
CMH (Spurgin et al. 2010). Les antigénes des groupes sanguins sont d’ailleurs connus pour
jouer le role de récepteurs cellulaires au travers desquels les pathogénes peuvent initier des
infections (Moulds et al. 1996). Une étude chez ’humain a également montré que les geénes
codant pour les groupes sanguins sont fortement sous sé¢lection naturelle et semblent soumis a
des dynamiques de course a I’armement entre hotes et pathogeénes (Fumagalli et al. 2009).

Alors qu’en est-il pour le systtme ABO ? Quels sont les mécanismes sélectifs
permettant d’expliquer son maintien chez de nombreuses especes depuis des millions
d’années ? Cette question est débattue depuis déja plusieurs décennies (Livingstone 1960), avec
a ’origine 1’hypothese d’une sélection liée a son role dans les incompatibilités Rhésus foeto-
maternelle (Vos 1965). Cependant, bien que le systéme ABO soit principalement connu pour
son implication dans les problématiques de transfusion sanguine, son role évolutif ne semble
pas lié a son expression a la surface des globules rouges (Ségurel et al. 2013). En effet, tandis
que chez I’humain (et autres grands singes), les antigenes ABO sont trouvés non seulement
libres dans la circulation de certains fluides, mais également a la surface des cellules rouges, de
I’endothélium vasculaire et a la surface de diverses cellules épithéliales, ces antigénes ne sont
pas exprimés a la surface des globules rouges chez les singes de 1’ancien monde, et ne sont pas
non plus exprimés dans 1’endothélium vasculaire chez les singes du nouveau monde. Par
conséquent, le seul point commun entre tous les primates polymorphes pour A/B est
I’expression d’ABO sur les cellules épithéliales digestives et respiratoires, lieu par excellence
de contact avec des micro-organismes extérieurs.

Respiratory,
- Body fluids 'p 5 g Vascular Red blood
Species : digestive :
(e.g., saliva) s endothelium cells
epithelium

New World
monkeys + + N -
Old World
H monkeys + + + -
Apes T + + +
(humans: only (humans: only

in secretors) in secretors)

Patrons d’expression des antigénes ABO chez trois grands groupes de primates (grands singes, singes
de I’Ancien Monde et du Nouveau Monde) montrant que le dénominateur commun (et donc probablement
ancestral) est I’épithélium digestif et respiratoire. Ségurel et al. (2013).

Il a d’ailleurs été montré que les variations du systtme ABO sont impliquées dans la
susceptibilité a un certain nombre de maladies infectieuses n’impliquant pas les globules rouges
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(Garratty 2005; Yamamoto et al. 2012; Abegaz 2021). A titre illustratif, la variation génétique
d’ABO a ét¢ montré comme impliquée dans la réponse au choléra (Glass et al. 1985), au
norovirus (Huang et al. 2003), a Helicobacter pylori (Aspholm-Hurtig et al. 2004), ou encore
au coronavirus (Pereira et al. 2022), avec dans chaque cas des all¢les différents étant a risque
ou protecteurs. De maniére intéressante, une partie de ces pathogenes sont également connus
pour infecter d’autres primates non-humains, permettant possiblement d’expliquer le partage
de ces pressions de sélection entre espéces. La nature des pressions sélectives sur ABO n’est
donc toujours pas claire, tout comme pour le CMH (Spurgin et al. 2010), mais il semble possible
que ces deux cas représentent une interaction avec de nombreux pathogenes, et non un agent
unique comme dans le cas de Hbb et la malaria.

En termes de mécanisme sous-jacent, dans le cas d’ABO, nous pouvons exclure un
avantage aux hétérozygotes étant donné que des alleles cis-AB permettant d’exprimer A et B
sur le méme all¢le existent mais restent trés rares chez 1’humain (Yamamoto et al. 1993). Si le
phénotype AB était avantageux, ces all¢les devraient en effet se fixer dans les populations.
Certains auteurs ont proposé qu’il s’agisse principalement d’un avantage aux rares, avec les
pathogénes arrivant mieux a infecter les individus portant les antigénes ABO les plus
fréquemment rencontrés dans la population (Gagneux et al. 1999), mais il est difficile d’exclure
la possibilité d’un modéle de sélection fluctuante qui résulterait d’interactions hotes-pathogenes
ou la virulence des pathogénes et la résistance de I’hote sont toutes deux cotliteuses.

Afin de mieux comprendre quelles sont les dynamiques adaptatives a 1’ceuvre, nous
pouvons également nous poser la question a I’envers, c‘est a dire nous demander non pas
pourquoi le polymorphisme ABO a été maintenu depuis des millions d’années chez de
nombreuses especes, mais pourquoi certaines especes ont perdu 1’allele A ou B, a ’instar de
nos proches cousins le chimpanzé, le bonobo et le gorille. L’étude de ces différentes espéces
dans I’arbre phylogénétique des primates ne permet pas de trouver de points communs évidents
pour ¢élaborer une hypothéese évolutive claire : les especes ayant perdu A ou B ont a la fois des
petites et grandes tailles de population, sont trouvées sur tous les continents, et chez des especes
occupant la méme aire de répartition que d’autres especes polymorphes pour ABO. Il est
notable qu’aucune espece ne semble avoir perdu a la fois A et B au profit de 1’allele O, bien
que comme dit précédemment, nous ne pouvons pas en étre complétement surs du fait de la
plus grande difficulté de caractériser génétiquement les alleles O.

Une possibilité intrigante est que la caractérisation du systeme ABO en alléles A, B et
O, qui découle des phénotypes des groupes sanguins, ne soit pas appropriée pour décrire
correctement les polymorphismes qui sont percus par les pathogénes, et donc par la sélection
naturelle. Ainsi, des espéces que I’on considére comme n’ayant que 1’alléle A pourraient en
réalit¢ porter plusieurs polymorphismes fonctionnellement importants non reconnus.
L’existence de différences antigéniques importantes entre les alleles Al et A2 non seulement
chez I’humain mais également chez les grands singes (Socha et al. 1979 ; Chester et al. 2001)
et I’observation d’un pic de diversité génétique au niveau de 1’exon 4 du chimpanz¢ malgré le
fait que cette espece ne porte que I’allele A (Ségurel et al. 2013) pourrait conforter cette piste
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qui reste a explorer. Il semble donc bien que le systtme ABO n’a pas encore livré tous ses
secrets évolutifs.

2. Scan génomique de sélection balancée partagée entre humains et chimpanzés

Dans un autre projet initié¢ lors de mon post-doctorat par Molly Przeworski (Université
de Chicago) et Gil McVean (Universit¢ d’Oxford), nous avons scanné le génome entier de
populations humaines et de chimpanzés pour trouver d’autres cas de polymorphismes partagés
entre especes (Leffler et al. 2013). Le projet PanMap représentait en effet le premier jeu de
données de polymorphismes a I’échelle du génome de grands singes, ici 10 chimpanzés de
1I’Ouest (Auton et al. 2012). Nous les avons ainsi combiné avec des données de polymorphismes
obtenues par séquencage génomique de 59 individus Yoruba d’origine Africaine (1000
Genomes Project Consortium 2010).

Apres un filtrage intensif des données, nous avons listé tous les loci partageant les deux
mémes alléles entre humains et chimpanzés. Ces polymorphismes peuvent étre ancestraux et
avoir été maintenus par sélection balancée ou correspondre a des mutations récurrentes dans les
deux especes (neutres ou sous sélection balancée). Afin de nous focaliser sur les signaux les
plus intéressants, nous avons regroupés les cas ou au moins deux polymorphismes partagés
¢taient situés a moins de 4kb les uns des autres, et dont le déséquilibre de liaison était identique
entre especes (haplotypes partagés), une situation qui, d’apres nos simulations, devrait exclure
la majorité des mutations récurrentes. Nous avons trouvé 125 haplotypes partagés entre especes.

Pour trois régions (vérifiées par reséquencage), j’ai de plus trouvé un arbre
phylogénétique regroupant les alléles par classe haplotypique et non par espece, ainsi que des
niveaux de diversité élevés au sein de chaque espéce.

(A) FREM3, 1.5 kb

/—— Gibbon G

Chimpanzee G
Chimpanzee G
Chimpanzee G

Chimpanzee G
Chimpanzee G

Chimpanzee G

Chimpanzee A

Chimpanzee A

1.00 Chimpanzee A

Human A

Human A

L Human A
Human A Arbre phylogénétique des haplotypes a proximit€ du géne
Human G FREM3, ou nous voyons que les haplotypes humains et
‘{H uman G chimpanzés portant un « A » sont plus proches entre eux que des
Human G haplotypes conspécifiques portant un « G ». Leffler et al. (2013)
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Ces trois régions comprennent de plus des eQTL (polymorphismes d’expression
génique), montrant que ces cas de sélection balancée sont associés a la régulation de
I’expression des génes. Une de ces régions a d’ailleurs par la suite été montrée comme associée
a la résistance a la malaria chez ’humain (Malaria Genomic Epidemiology Network et al.
2015). 11 serait intéressant de savoir si cette région est également associée a un phénotype
immunitaire chez le chimpanzé, et si oui, en association avec quel pathogéne.

Afin d’évaluer les points communs a toutes les régions identifiées, nous avons ensuite
effectué une analyse d’enrichissement fonctionnel en partant d’un coté des SNPs non-
synonymes partagés et de I’autre des haplotypes partagés ; ces deux analyses ont abouti & un
enrichissement en glycoprotéines. Etant donné que les virus et les bactéries utilisent
fréquemment ces glucides complexes pour infecter les cellules des hotes, il semble que les
candidats identifiés dans cette étude reflétent bien I’association connue entre les cibles de la
sélection balancée et les interactions hotes-pathogeénes (Ferrer-Admetlla et al. 2008; Andrés et
al. 2009; Fumagalli et al. 2009; Spurgin et al. 2010; DeGiorgio et al. 2014; Karasov et al. 2014;
Key et al. 2014; Croze et al. 2016; Koenig et al. 2019; Alharbi et al. 2022; Lawal et al. 2023).
De maniére plus générale, cette étude a montré qu’il existe plus de cibles de la sélection
balancée que ce qui était suggéré dans la littérature.

3. Travail en cours

Afin de continuer a étudier et identifier les cibles génomiques de la sélection balancée
chez les grands singes, j’ai encadré le stage de master 2 de Dominique Hicks (en 2023) qui a
consisté a appliquer la méthode de Cheng & DeGiorgio (2022), appelée BalLeRMix+, sur des
données publiques de bonobos et chimpanzés (de Manuel et al. 2016), espéces qui ont divergé
il y a 1 millions d’années (Prado-Martinez et al. 2013).

BalLeRMix est une méthode qui utilise un modele mixte pour différencier les sites sous
sélection balancée des sites neutres. Brievement, pour chaque site focal, le logiciel calcule la
probabilité¢ d’observer les fréquences alléliques des sites avoisinants sous deux spectres de
fréquence alléliques (SFS) : celui correspondant au SFS neutre (calculé sur I’ensemble du
génome), et celui attendu sous sélection balancée, en prenant en compte différentes fréquences
alléliques possibles a I’équilibre, sous un scénario d’avantage a I’hétérzygote. Ce deuxieme
SES correspond a un modele mixte car il est un mélange de 1’attendu sous neutralité et sous
sélection balancée, en fonction de la distance entre le site d’étude et le site focal. Le logiciel
établit ensuite le score de chaque site focal en pondérant les probabilités des sites avoisinants
par leur distance au site focal. Ainsi, le logiciel n’est pas trés sensible a la taille de la fenétre
considérée, et ne fait pas non plus d’a priori sur la fréquence d’équilibre attendue sous sélection
balancée. Cette méthode permet ainsi de capturer un plus large spectre de signal. L’avantage
de cette méthode, par rapport notamment au scan que nous avons effectu¢ en 2013 (Leffler et
al. 2013) est qu’elle est appliquée a toutes les espéces (et populations) séparément, et permet
donc de détecter des régions sous sélection balancée dans plusieurs espéces, sans
nécessairement faire I’hypothése que les polymorphismes soient partagés (trans-spécifiques).
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Bien que les données de chimpanzés aient été largement utilisées en combinaison avec
des données humaines, aucun scan de sélection balancée au sein du genre Pan n’a été effectué
auparavant. Avant de faire tourner BalLeRMix sur les données, la premicre étape a été de les
filtrer correctement. En effet, nous utilisons ici des données de lectures courtes de séquencage
qui ont été alignées contre un génome de référence. Ainsi, toute erreur d’assemblage du génome
de référence, mais aussi toute erreur d’alignement des lectures courtes sur le génome de
référence, ou tout simplement le fait que les lectures courtes (ici venant de chimpanzés et
bonobos) aient été¢ alignées sur le génome d’une autre espece que la leur (ici, I’humain), peut

avoir des conséquences importantes pour les analyses en aval.

Notamment, au niveau des régions répétées du génome, qu’il s’agisse d’éléments
répétés ou de variants structuraux (duplication/délétion), les erreurs d’assemblage ou
d’alignement sont fréquentes. Or si des lectures de séquengage venant en réalité de deux régions
paralogues (gene A et géne A’ sur la figure ci-dessous) se retrouvent alignées a un endroit
unique du génome de référence (gene A), toutes les positions ou les régions paralogues sont
différentes (divergentes) sont alors pergus (a tort) comme des polymorphismes (SNP A/T sur
la figure). Dans de telles régions appelées ‘collapsed’, on s’attend a observer une augmentation
artificielle de la densit¢ de SNPs et un exces d’alleéles a fréquences intermédiaires, des
signatures typiques de la sélection balancée. L’étape de filtrage est donc cruciale pour pouvoir
interpréter correctement les sorties de BalLeRMix.

. T I
Reads —A- — - —
Genome of the studied e
individual A =
Gene A Gene A’
Mapping
— X2 Coverage
—— T —
—— —
A
_-A —
Collared flycatcher reference __-
genome AT
Gene A

Représentation schématique d’une région ‘collapsed’ ou des erreurs de mapping de lectures de séquengage ou
d’assemblage du génome de référence entrainent un exces de couverture, d’hétérozygotie, et la présence de

SNPs erronés a fréquences intermédiaires. (© M Barrientos)

Dominique a ainsi utilisé la couverture moyenne des individus et 1’hétérozygotie par
site comme moyens complémentaires de détecter ces régions problématiques. En effet, si les
lectures de deux régions se retrouvent alignées contre une seule région du génome, cette région
aura une couverture de 2X par rapport au reste du génome. Egalement, si ces deux régions
divergent a une position donnée, tel que les copies du géne A portent un A et que les copies du
gene A’ portent un T, la région ‘collapsed’ présentera un polymorphisme A/T, et ce pour tous
les individus, entrainant donc une hétérozygotie a ce locus de 100%. Or, dans une population
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panmictique, la fréquence maximale d’hétérozygotes doit étre de 50%. Observer un SNP avec
une fréquence d’hétérozygotes significativement supérieure a 50% est donc un indice que la
région est problématique.

Apres avoir filtré les données, Dominique a identifié huit régions candidates partagées
entre populations de chimpanzés ou entre chimpanzés et bonobos, dont quatre correspondent
au CMH et quatre sont nouvelles. Malheureusement, apres inspection du signal le plus fort, il
semble que le signal dans cette région soit également artefactuel, avec les individus
hétérozygotes ayant une couverture plus élevée que les individus homozygotes. Les filtres mis
en place par Dominique n’ont donc pas suffi a identifier toutes les régions problématiques,
notamment celles qui sont polymorphes pour le nombre de copies. En effet, si un individu porte
seulement le géne A sur son haplotype paternel, et le géne A et A’ sur son haplotype maternel,
sa couverture attendue ne sera plus de 2X, mais de 1.5X, et le pourcentage d’hétérozygotie
attendu ne sera pas de 100%, mais dépendra alors de la fréquence de ce variant structural.

Afin d’¢établir une pipeline d’analyse plus sensible, et dans 1’optique d’appliquer ces
mémes analyses sur des données de séquencage d’un large ensemble de gobemouches en
collaboration avec Carina Mugal (LBBE), nous avons alors propos¢ un autre sujet de stage
visant a utiliser la couverture par site par individu pour identifier de fagcon plus robuste ces
régions ‘collapsed’. Cela a été le travail de stage de master 2 de Manuel Barrientos en 2024. En
utilisant des fenétres chevauchantes de 1kb, il a identifi¢ chez ces oiseaux les régions ayant une
couverture supérieure a 1.5X celle du génome, et ce chez au moins 4/20 individus de la
population. Ces régions ‘collapsed’ représentent au final environ 0.2% du génome. Bien que
ces parameétres aient €t€ choisis pour maximiser notre sensibilité a ces erreurs d’alignement sans
pour autant enlever trop de régions non problématiques, il s’est avéré qu’encore un grand
nombre d’outliers de BalLeRMix (environ la moiti¢ des signaux) correspondait a des régions
suspectes. 1l s’agit par exemple de régions pour lesquelles la couverture est problématique sur
seulement 300bp, ou de régions a proximité de celles que Manuel a identifi¢ mais qui n’étaient
pas elles-mémes considérées comme problématiques. Il va désormais s’agir de combiner
I’information de couverture avec celle d’hétérozygotie, et d’établir des scores quantitatifs
(plutdt que binaires) pour essayer de gagner encore plus en puissance de détection.

Le travail de Manuel a cependant permis de détecter un certain nombre de régions
candidates sous sélection balancée, dont certaines partagées entre populations et/ou especes,
notamment une région dans le gene ABCAI3 qui avait été également trouvée dans un scan de
sélection balancée entre humains et chimpanzés (Cheng et al. 2019), sans que le phénotype
associé ne soit connu. Il sera donc intéressant d’étudier plus en détail la diversité et structure
génétique de ce locus, notamment en phasant les données et en obtenant un arbre
phylogénétique des haplotypes identifiés.

De manicre générale, ce travail a aussi permis de mettre en lumicre que les erreurs
d’alignement des lectures courtes, qui peuvent étre sans grande conséquence si I’on s’intéresse
a I’histoire démographique de la population, deviennent cruciales a prendre en compte quand
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on s’intéresse a la sélection balancée. J’ai donc a cceur de perfectionner ces filtres et de les
appliquer sur les jeux de données publiques d’humains et de primates non-humains qui ont été
largement utilisés pour identifier précédemment des cibles de sélection balancée. Cependant,
la sensibilité de ces filtres dépend fortement de la couverture moyenne des jeux de données, et
du nombre d’individu par population, et dans certains cas, il ne sera pas possible d’identifier
systématiquement ces régions a priori, et donc des vérifications devront étre effectuées a
posteriori.

En parall¢le, une approche intéressante (mais couteuse) consiste a obtenir des données
de lectures longues (d’environ 10kb), ce qui permet de s’affranchir de la plupart des erreurs
d’alignement. J’ai donc également pour ambition d’obtenir de telles données pour le projet
détaill¢ dans la derniere partie.
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Partie 3- Co-évolution hote-microbiote intestinal

1. Microbiote intestinal humain et mode de vie

Les étres humains, longtemps considérés comme des organismes singuliers, sont en
réalité¢ des écosystémes en tant que tels composés non seulement de cellules humaines, mais
¢galement de communautés microbiennes complexes, indispensables a leur survie.
L’importance de ces interactions hote-microbe chez les plantes et les animaux, ainsi que leur
role dans la physiologie de I’hdte, a récemment été mise en évidence et a entrainé un
changement important de paradigme aboutissant au concept d’holobionte, défini comme
I’ensemble formé par un hote et tous les micro-organismes qui lui sont associés (McFall-Ngai
et al. 2013; Hassani et al. 2018). Le microbiote intestinal humain a regu particuliérement
beaucoup d’attention de la part de la communauté scientifique ces derni¢res années car il
semble étre un facteur clef en santé humaine, effectuant des fonctions digestives et
immunitaires essentielles et étant impliqué dans un certain nombre de maladies métaboliques
et inflammatoires (Kinross et al. 2011). Il présente de plus une grande variabilité taxonomique
entre individus (Gevers et al. 2012). Ces différences de composition ont initialement été
utilisées pour définir trois grands entérotypes (des groupes d’individus présentant une
composition microbienne proche, avec une prévalence caractéristique de Ruminococcus, de
Bacteroides, ou de Prevotella, respectivement) (Arumugam et al. 2011), mais il a ensuite été
argumenté que ce regroupement ne refléte pas la complexité de ces écosystémes qui sont mieux
caractérisés par une variabilité continue (Arumugam et al. 2014; Falony et al. 2016).

Cette variabilité inter-individuelle semble de manicre générale largement influencée par
des facteurs environnementaux externes (Rothschild et al. 2018), tandis que seulement une
minorité de taxons sont influencés par la génétique de I’hote (Bonder et al. 2016; Goodrich et
al. 2016). Une large étude de deux cohortes urbaines européennes a ainsi montré que
I’alimentation, les pratiques médicales, le métabolisme et I’état de santé de I’hote sont les
facteurs les plus significativement associé€s aux variations du microbiote intestinal (Falony et
al. 2016). Cependant, bien que la structure du microbiote soit dynamique, elle présente aussi
une certaine stabilité, entrainant une réelle spécificité individuelle dont les déterminants restent
méconnus (Faith et al. 2013; Truong et al. 2017; Mehta et al. 2018; Chen et al. 2021). En effet,
un individu partage la méme souche que lui-méme (pris a quelques mois d’écart) pour 80% des
especes bactériennes partagées, la méme souche que sa mere pour 50% des espeéces partagées
si I’individu a moins de 1 an, et pour 15-20% des especes si I’individu a 3-80 ans, approchant
la valeur de 12% trouvée entre individus vivant sous le méme toit (Valles-Colomer et al. 2023).

Bien que la caractérisation du microbiome humain (I’ensemble des génomes des
microorganismes associé¢s a I’humain) ait engendré de nombreuses questions de recherche en
sciences médicales, et que sa structure représente un phénotype d’intérét potentiellement ciblé
par la sélection naturelle, peu d’études 1’ont considéré dans une perspective écologique et
évolutive. Ainsi, nous ne savons encore que peu de choses sur I’histoire évolutive du microbiote
et sur les interactions qu’il existe au sein de cet écosystéme microbien dans un contexte
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« naturel ». En effet, la majorité des études se sont intéressées au microbiome de populations
urbaines fortement industrialisées (principalement aux Etats-Unis, en Europe et en Asie de
I’Est), ce qui représente un environnement particuliérement perturbé. La compréhension de la
biodiversité¢ du microbiome dans des environnements et milieux plus diversifiés constitue donc
une thématique de recherche importante.

Les ¢tudes qui se sont intéressées a la diversité et composition du microbiome dans des
populations rurales aux modes de vie « traditionnels » vivant dans des pays moins industrialisés
(en Afrique, en Amérique du Sud, et en Asie) les ont comparé a des populations urbaines de
pays fortement industrialisés (De Filippo et al. 2010; Yatsunenko et al. 2012; Lin et al. 2013;
Schnorr et al. 2014; Martinez et al. 2015; Clemente et al. 2015; Obregon-Tito et al. 2015;
Gomez et al. 2016) et ont observé qu’il existe une perte systématique de diversité du microbiote
intestinal dans ces derniéres, ainsi que des changements importants de composition (baisse de
Prevotella et de Treponema, et augmentation de Bacteroides) (Segata 2015; Mancabelli et al.
2017; Pasolli et al. 2019). Ces modifications de structures microbiennes ont des implications
potentiellement importantes en sciences médicales, étant donné qu’une moindre diversité
bactérienne intestinale a également été associée a un certain nombre de maladies métaboliques
et inflammatoires (Mosca et al. 2016). Cependant, interpréter les différences observées entre
des populations culturellement et géographiquement si différentes n’est pas trivial, car il existe
de nombreux facteurs confondants, d’autant que la plupart de ces études n’ont pas collecté de
métadonnées associées (ou trés peu). En conséquence, les causes de cette réduction de
biodiversité (ainsi que des changements de composition) sont mal connues. S’agit-il d’une
réponse des microbes intestinaux a une diminution de la consommation en fibres alimentaires
(lice a une alimentation plus grasse et plus sucrée en ville) (Deehan et al. 2016), aux
changements sanitaires liés a 1’industrialisation tels que la stérilisation accrue de notre
environnement, ou encore aux nouvelles pratiques médicales telles que la consommation
massive d’antibiotiques, de lait artificiel ou la césarienne (Blaser et al. 2009; Cho et al. 2012) ?
De plus, I'influence de ces changements culturels sur les autres microbiomes humains reste
méconnue. Le microbiome intestinal est-il le seul a perdre en diversité ou est-ce un trait
commun a tous les micro-organismes associés aux humains ? Les quelques précédentes études
sur le microbiome oral n’ont pas été concluantes (Li et al. 2014; Clemente et al. 2015). Les
réponses a ces questions sont cependant importantes car elles peuvent permettre d’informer les
politiques de santé publique afin de savoir quels aspects de nos modes de vie urbains et
industrialisés sont les plus néfastes pour la bonne santé de notre écosystéme microbien.

Effet de la latitude ? (Dikongué et al. 2017)

Avec une étudiante de master 1 (Emma Dikongué, 2016), nous avons tout d’abord
effectué une méta-analyse de données publi¢es de diversité de microbiote intestinal et comparé
les différences de diversité entre populations et entre individus sains et malades. Nous avons
montré que la perte de diversité chez les individus malades est en moyenne de 22% tandis que
celle associée a I’industrialisation est de 37%. Nous avons de plus reanalysé des données
existantes pour des populations urbaines et rurales dans plusieurs pays d’Asie (Nakayama et al.
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2015) afin de tester ’hypothése d’un effet du climat sur la diversité du microbiote intestinal.
Les populations industrialisées étudiées sont en effet toutes a des latitudes plus élevées que les
populations non-industrialisées et il est connu que la diversité des espéces est inversement
corrélée a la latitude (Mittelbach et al. 2007; Fuhrman et al. 2008). Nous avons en effet bien
trouvé une corrélation significative entre latitude et diversité dans ce jeu de données, suggérant
que le climat pourrait étre une variable confondante dans ces études. De plus, des études plus
récentes sur le microbiote de populations aux modes de vie « traditionnels » vivant a des hautes
latitudes (Inuit) en ou altitude (Népalais) ont montré que ces populations ont un niveau de
diversité microbienne proche de celui des populations urbaines industrialisées, confortant I’idée
que les variables climatiques sont potentiellement un facteur important a prendre en compte.
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et urbains (gauche); et chez des adultes de pays plus ou moins industrialisés (droite). Dikongué et Ségurel (2017)

Boite 2. Indices de diversité écologique

La diversité taxonomique d’un écosystéme est une métrique complexe pouvant se
calculer de différentes manieres. On peut en effet compter le nombre d’espéces présentes dans
cet écosystéme (pour un microbiome, il s’agit du nombre d’OTUs [Operational Taxonomical
Units] ou d’ASVs [Amplicon Sequence Variants]), il s’agit alors de la richesse spécifique. Mais
on peut corriger cette richesse pour la distance phylogénétique entre espéces. Observer quatre
especes phylogénétiquement trés proches n’est en effet pas équivalent a en observer quatre tres
différentes, du fait qu’a priori, des espéces phylogénétiquement proches auront des fonctions
plus redondantes dans 1’écosysteme. Mais la richesse peut également étre pondérée par la
prévalence des especes, il s’agit alors d’une valeur d’abondance. En effet, un écosystéme ayant
une espece majoritaire et trois especes minoritaires n’est pas équivalent a un écosystéme avec
quatre especes aux prévalences bien équilibrées. L’abondance peut étre calculée de différentes
manicres, en fonction du poids donné aux fréquences observées, entrainant un continuum de
valeurs d’abondance possibles (Jost 2006; Chao et al. 2010). Ainsi, chaque indice de diversité
taxonomique capture des aspects différents et complémentaires des données.
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Boite 3. 16S, métagénomique, et MAGs (metagenome-assembled genomes)

Il me semble nécessaire de faire un rapide point sur les différents types de données
génomiques qu’il est possible d’acquérir sur une communauté d’especes, ¢’est-a-dire quand les

données sont obtenues sur un écosystéme et non sur un individu ou une espece unique.

Tout d’abord, il est possible de séquencer un gene (ou une partie de géne) donné, ce qui
nécessite donc d’effectuer une amplification par PCR au préalable, et est communément appelé
« metabarcoding ». L’avantage de cette approche est qu’elle permet d’obtenir une idée de la
diversité phylogénétique de 1I’échantillon (par comparaison de toutes les séquences obtenues) a
moindre colt (il est par exemple possible d’amplifier seulement 250bp sur un microbiote).
L’inconvénient est 1) qu’il y a forcément des biais d’amplification : méme si les génes choisis,
a I’instar du 16S, sont caractérisés par une alternance de séquence conservées « universelles »
pour situer les primers et de séquences hyper variables pour maximiser les différences entre
especes, toutes les espéces ne s’amplifient pas équitablement, entrainant des déformations des
abondances réelles ; ii) conséquence directe du premier point, le metabarcoding ne cible
toujours qu’une partie de la diversité du vivant (procaryote avec le 16S, eucaryote avec le
18S...) car il n’existe pas de primers réellement universel, donc I’écosystéme n’est pas
exhaustivement séquencé ; iii) conséquence également directe du premier point, la résolution
taxonomique n’est pas trés bonne, car plusieurs espéces, voir genres, peuvent partager les
mémes séquences 16S (par manque de diversité génétique) ; iv) par définition, un seul géne est
séquencé donc I’information sur le reste du génome (et notamment la présence/absence d’autres
geénes d’intérét) est manquante. Nous 1’aurons compris, I’approche de métagénomique, c’est-a-
dire le séquencage de I’ensemble des génomes d’un échantillon sans amplification ciblée
présente de nombreux avantages face aux approches de métabarcoding. Le seul inconvénient :
le prix, et peut étre aussi I’expertise bioinformatique (de stockage et d’analyse) requise pour le
traitement de ces données.

Concernant les métagénomes, il s’agit ensuite soit de mapper les lectures de séquencage
contre des génomes de référence obtenus le plus souvent a partir d’isolats (ces génomes ont
I’avantage de ne venir, pour sir, que d’une seule espece), ou d’assembler les génomes de novo
(aboutissant ainsi a des MAGs, i.e. Metagenomes-Assembled Genomes). Les méthodes
d’assemblage sont loin d’étre triviales, mais permettent de s’affranchir des biais liés aux bases
de données de référence, d’autant plus si I’on travaille sur des écosystémes peu/mal couverts
dans les bases de données (comme c’est notamment le cas pour les populations humaines peu
industrialisées, bien que la situation soit encore pire pour d’autres espéces non modeles).

Il est intéressant de noter que, bien qu’actuellement, 1’écrasante majorité des données de
séquencage correspondent a des lectures courtes, ce qui aboutit a une réelle difficulté (voire
parfois impossibilité¢) d’assembler correctement les génomes, le développement récent du
séquencage en lectures longues, bien qu’encore assez restreint du fait de son cott élevé, promet
d’apporter des améliorations notables pour ces problématiques méthodologiques.
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Pour répondre aux questions préalablement soulevées, j’ai mis en place, en collaboration
avec Alain Froment (IRD), des collectes de données biologiques et culturelles au Cameroun.
La premicre campagne d’échantillonnage (effectuée en 2013) a cibl¢ le microbiote intestinal,
dans des populations partageant un méme environnement rural peu industrialisé, mais différant
de par leur régime alimentaire (chasseurs-cueilleurs, agriculteurs, pécheurs). La deuxiéme
campagne d’échantillonnage (effectuée en 2017) a permis de collecter des données de
microbiote intestinal et oral le long d’un gradient d’urbanisation (dans la capitale, 2 millions
d’habitants ; dans une ville de 60 000 habitants ; et dans un village de 1 500 habitants). Pour
ces deux missions, nous avons également collecté de nombreuses métadonnées associées :
alimentation, pratiques médicales, habitat, variables socio-économiques. Nous avons obtenu,
en collaboration avec Ran Blekhman de I’Université de Minnesota (USA), des données 16S sur
les échantillons fécaux et salivaires et des données de métagénomique sur les échantillons
fécaux. Ce projet a été possible grace a 1’obtention d’une ANR JCJC (MICROREGAL, 2015-
2020), ainsi que d’un PEPS CNRS (2017) et d’un prix de recherche IDF-FRM (2018).
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Cartes montrant la localisation géographique des populations échantillonnées lors des campagnes de terrain de
2013 et 2017. Morton et al (2015) ; Lokmer et al (2020)

L’objectif général de ces campagnes de terrain était de se placer a une échelle locale et
d’étudier le microbiote en milieu peu industrialisé, afin de pouvoir faire la part des choses entre
I’importance respective des facteurs alimentaires et sanitaires. Les données de 2013 ont été
analysées pour regarder 1’effet du régime alimentaire et des vers intestinaux (vers), tandis que
les données de 2017 ont été analysées pour regarder I’effet de ’'urbanisation. Les deux jeux de
données ont été utilisés pour étudier 1’effet des protozoaires intestinaux.

Effet du régime alimentaire et des parasites intestinaux (Morton et al. 2015)

Il est important de noter tout d’abord qu’un facteur confondant de notre comparaison
chasseurs-cueilleurs / agriculteurs / pécheurs est le fond génétique. En effet, tous les chasseurs-
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cueilleurs sont de groupe ethnique (et de fond génétique) Pygmés, tandis que les agriculteurs et
pécheurs sont de groupe ethnique (et de fond génétique) Bantu. 11 a été précédemment estimé
que ces populations ont divergé il y a environ 60,000 ans (Verdu et al. 2009). Cependant,
comme mentionné plus haut, il semble que la génétique de I’héte n’a qu’une influence minime
sur le microbiote, avec seulement quelques taxons héritables (Bonder et al. 2016; Goodrich et
al. 2016). L’objectif de notre étude était donc d’estimer I’influence du régime alimentaire sur
le microbiome intestinal, et d’identifier les taxons qui différent significativement entre modes
de subsistance. Nos résultats ont montré que, bien que nous ayons identifi¢ des taxons précis
qui différent significativement entre modes de subsistance (notamment une plus grande
prévalence chez les chasseurs-cueilleurs du phylum Proteobacteria et du genre Sarcina, tous
deux également montrés comme différenciant des populations rurales traditionnelles de
populations urbaines industrialisées, ainsi que la présence de Bifidobacterium exclusivement
chez les pécheurs, reflétant leur consommation occasionnelle de yaourts), le régime alimentaire
n’a pas un effet majeur sur la composition globale du microbiome a cette échelle d’étude.

En parallele du régime alimentaire, nous avons également exploré I’influence des
parasites intestinaux sur le microbiome intestinal, avec I’idée qu’il faut regarder de la maniére
la plus exhaustive possible I’écosystéme intestinal dans son ensemble. Nous avons donc
observé les échantillons fécaux sous microscope pour identifier les parasites présents. En
collaboration avec le Centre Pasteur du Cameroun, nous avons ainsi identifi¢ trois espéces de
vers intestinaux (7richuris, Ancylostoma et Ascaris) et une espece de protozoaire (Entamoeba),
toutes les quatre présentes a des fréquences non négligeables (10-30% par population).
Contrairement au régime alimentaire, la présence de parasites intestinaux s’est avérée étre un
facteur déterminant pour le microbiote. Nous avons en effet montré que les vers intestinaux
sont significativement associés a une plus forte diversit¢é microbienne, mais pas a des
changements majeurs de composition. L’effet le plus fort était celui du protozoaire Entamoeba,
associ¢ a la fois a une augmentation de diversité et un important changement en composition.
Cet effet est si fort que nous pouvons prédire avec une précision de 79% si un individu est
porteur ou non d’Entamoeba a partir de son microbiote.
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Ces résultats étaient assez inattendus. En effet, contrairement aux vers intestinaux dont
I’effet, passant a priori par un remodelage de I’état inflammatoire de I’hote, avait précédemment
déja été montré, I’effet d’ Entamoeba était nouveau, étant donné qu’aucune étude n’avait encore
pris en compte 1’effet de protozoaires sur le microbiome intestinal humain. Ne sachant pas si
I’espece d’Entamoeba présente dans nos données était E. histolytica, une espece clairement
pathogénique responsable de I’amibiase, ou une des autres espéces non pathogéniques (dont la
plus courante est E. dispar), du fait qu’elles ne sont pas distinguables par microscopie, nous
avons ensuite effectué des PCR ciblées et ainsi montré qu’aucun individu n’était porteur d’E.
histolytica mais plusieurs étaient positifs pour E. dispar (résultats non publiés du stage d’E.
Dikongué). L’effet observé dans notre étude d’ Entamoeba sur la diversité et la composition du
microbiote intestinal était donc bien celui d’un protozoaire a priori commensal.

En parallele de nos résultats, deux autres études, une en milieu urbain en France
(Audebert et al. 2016) et 1’autre en milieu rural au Pérou (Tito et al. 2019), ont également
analysé 1’effet sur le microbiote intestinal d’un autre protozoaire intestinal assez prévalent,
Blastocystis sp., dont le statut infectieux est toujours débattu. A I’instar de nos résultats sur
Entamoeba, ces études ont trouvé des effets positifs sur la diversité et des changements
importants de composition du microbiote en présence de Blastocystis. J’ai rencontré Magali
Chabé, chercheuse a I’institut Pasteur de Lille et co-autrice de la premiére étude, a un congres
ou nous avons toutes deux présenté nos résultats, similaires dans le fond (effet d’un protozoaire
sur le microbiote intestinal) mais différents dans la forme (Entamoeba en milieu rural au
Cameroun versus Blastocystis en milieu urbain en France). Nous avons ainsi tout naturellement
initié une collaboration a partir de ce moment-1a, en commencant par écrire un papier d’opinion
s’interrogeant sur la nature des interactions entre protozoaires et bactéries intestinales (Chabe
et al. 2017). Dans leur ensemble, nos résultats suggérent en effet que, a I'instar des vers
intestinaux, certains protozoaires pourraient avoir un effet positif sur la diversité microbienne
intestinale, et donc indirectement sur la santé de leurs hotes. Ces résultats ont été a mes yeux
importants car les protozoaires intestinaux ont été jusqu’alors trés largement ignorés, et leur
diversité reste assez mal connue (Parfrey et al. 2014), tandis que nos résultats indiquent qu’il
est important d’étre attentif a leur diversité.

Identification des protozoaires intestinaux (Lokmer et al. 2019)

Pour explorer plus en détail cette diversité de protozoaires intestinaux, nous avons, avec
Ana Lokmer (post-doctorante recrutée sur mon ANR JCJC), obtenu et analysé des données de
métagénomique (donnant ainsi acces aux eucaryotes) sur les échantillons de 2013. Ana a tout
d’abord mis au point une méthodologie pour mapper les données métagénomiques sur des
génomes complets ou des données 18S pour dix protozoaires présents dans les bases de données
publiques et identifier de maniére robuste la présence de ces protozoaires intestinaux. Nous
avons appliqué cette méthode a nos données ainsi qu’a des données publiques (d’individus
vivant en Tanzanie, au Pérou, en Italie, ou aux Etats-Unis).
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Nous avons trouvé que 72% des individus présentent au moins un protozoaire intestinal,
mais seulement trois genres de protozoaires sont en prévalence importante dans les données :
Blastocystis spp. (61%, avec cinq sous-types différents a priori non-pathogenes), Entamoeba
sp. (46%, avec cinq especes différentes a priori non-pathogenes) et Enteromonas hominis
(11%).
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Le mode de vie des populations influence clairement la prévalence de ces protozoaires
puisque dans les populations urbaines industrialisées, nous avons trouvé une fréquence de 15%
de Blastocystis, de 0% d’Entamoeba et de 0% d’Enteromonas, par rapport a 40-96%, 38-90%
et 0-50% en milieu rural traditionnel, respectivement. Ainsi, les bactéries ne sont pas les seules
a avoir perdu de la diversité dans 1’écosystéme intestinal industrialisé. De maniére intéressante,
il y a une corrélation positive entre la présence de Blastocystis et d’Entamoeba, donc les
individus les plus a méme d’étre colonisés par 1’un le sont aussi par 1’autre (Lokmer et al. 2019).

Ces prévalences ¢levées sont a mes yeux difficilement conciliables avec un effet
pathogénique de ces especes, et je pense qu’il serait important de cesser de considérer ces
organismes systématiquement comme étant pathogéniques uniquement du fait que ce sont des
eucaryotes. Encore aujourd’hui, de nombreuses équipes cherchent « désespérément » a mettre
en évidence les effets déléteres de ces micro-eucaryotes (malgré 1’absence de résultats allant
dans ce sens), sans remettre en question ce dogme. C’est ce point de vue que nous avons essayé
de défendre dans notre papier d’opinion (Chabe et al. 2017).

Effet conjoint d’Entamoeba et de Blastocystis (Even et al. 2021)

Grace aux données de métagénomique obtenues sur les données du gradient
d’urbanisation de 2017 (dont les données 16S sont analysées plus bas en terme d’effet de
I’urbanisation), nous avons, en collaboration avec Magali mais également avec Gaél Even de
I’institut Pasteur de Lille, et grace au travail de master 2 de Jules Rodrigues que j’ai encadré,
pu regarder I’effet couplé d’Entamoeba et de Blastocystis sur le microbiote intestinal (tandis
que les précédentes études, y compris la notre, n’avaient étudi¢ 1’effet que de I’un ou I’autre de
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ces protozoaires). Appliquant la méthodologie de détection mise au point précédemment par
Ana (Lokmer et al. 2019), nous avons tout d’abord pu montrer que la prévalence de ces
protozoaires intestinaux ne differe pas significativement entre milieu rural et urbain (prévalence
globale d’Entamoeba de 45.8% et Blastocystis de 75.4%), malgré une tendance vers une
prévalence un peu plus faible en milieu urbain. Ceci montre que 1’écosysteme eucaryote
intestinal est relativement bien préservé a Yaoundé, la capitale du Cameroun. Nous avons
¢galement caractérisé ces protozoaires au niveau de 1’espéce et/ou du sous-type et montré que
les protozoaires les plus fréquents sont Entamoeba coli et Entamoeba hartmanni, ainsi que
Blastocystis ST1, ST2 et ST3. De plus, la plupart des colonisations sont mixtes.

Nous avons ensuite pour la premiére fois étudié I’influence conjointe d’Entamoeba et
Blastocystis sur le microbiote intestinal. Nous avons trouvé que Blastocystis a un effet plus
important qu’ Entamoeba sur la structure microbienne, bien que les deux protozoaires aient des
effets cumulatifs. En effet, Blastocystis influence significativement plusieurs indices de
diversité (richesse spécifique et abondance), tandis qu’Entamoeba influence seulement la
richesse spécifique. En paralléle, Blastocystis influence la prévalence d’un plus grand nombre
de taxons qu’Entamoeba. Ces résultats suggeérent que ces protozoaires interagissent
potentiellement avec le microbiote bactérien par I’intermédiaire de différents mécanismes qu’il
reste a caractériser.

Effet de 'urbanisation (Lokmer et al. 2020)

L’objectif premier des données de 2017 était d’étudier la contribution relative des facteurs
alimentaires et sanitaires a une échelle locale, sur le microbiote intestinal et oral. Nous avons
ainsi, avec Ana Lokmer et Sophie Aflalo, une étudiante que j’ai encadrée en Master 2, tout
d’abord caractéris¢ culturellement ces populations et mis en évidence des différences
significatives entre groupes: trés peu d’accés a une eau potable, pas d’électricité, plus
d’animaux domestiques, plus de fumeurs, plus d’enfants et un moindre niveau d’éducation en
milieu rural. Egalement, nous avons trouvé des différences alimentaires significatives : moins
de fibres, plus de protéines animales et de sucre en milieu urbain. Nous avons également
effectué¢ des analyses parasitologiques des selles au Centre Pasteur du Cameroun et mis en
¢vidence des différences significatives de prévalence de vers intestinaux entre populations :
17.5% en milieu rural, versus 6.3% et 3.1% en milieu semi-urbain et urbain, respectivement.
Ces résultats témoignent des différences sanitaires importantes entre milieu urbain et rural.
Cependant, nous n’avons pas trouvé de différences en termes de consommation d’antibiotiques
(les trois populations en ayant une consommation occasionnelle non supervisée par un médecin)
ou d’autres pratiques médicales (la quasi-totalité des individus sont nés par voie basse, ont été
allaités et ne cotoient pas régulierement de structures de santé). Par ailleurs, les trois populations
présentent une proportion similaire d’individus maigres et en surpoids.

Concernant le microbiote (données 16S), Ana a identifi¢ quatre types de communautés
microbiennes différentes au niveau intestinal (enterotypes) et deux au niveau oral, avec une
prévalence différente de chaque type dans chaque population. Plus précisément, au niveau
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intestinal, nous avons observé des changements importants de composition entre milieux semi-
urbain et rural d’une part et milieu urbain d’autre part (augmentation de Bacteroides et
diminution de Prevotella). Ces bactéries sont connues pour digérer les graisses et les fibres,
respectivement, et ces différences attestent donc trés probablement des changements
d’alimentation. Les différences de type salivaire sont plus difficiles a interpréter.

Par contre, malgré ces différences de composition, nous n’avons pas trouvé de différences
significatives de diversité bactérienne entre les trois populations (a part pour un des sept
estimateurs de diversité, significatif a la fois pour le milieu intestinal et oral), suggérant que la
diminution de consommation de fibres et les meilleures conditions sanitaires en milieu urbain
n’ont pas (ou pas encore) entrainé de perte de diversité bactérienne (faisant écho également aux
résultats sur les procaryotes). Ces résultats suggérent que la perte de diversité observée en
milieu urbain industrialisé est peut-&tre due a d’autres changements de pratiques médicales ou
sanitaires propres au milieu industrialisé. D’autres études contrastant milieu rural et urbain dans
d’autres contextes culturels seront cependant nécessaires pour valider cette hypothése.
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Enfin, nous avons montré que la richesse du microbiome intestinal est faiblement mais
significativement corrélée a celle du microbiome salivaire a 1’échelle de I’individu, et que les
microbiomes salivaire et intestinal partagent plus d’especes au sein des individus qu’entre
individus, et ce d’autant plus en milieu urbain. Ces résultats pourraient étre le reflet de
différences d’exposition des individus aux bactéries environnementales, ou bien étre le fruit
d’une certaine perméabilité entre ces deux microbiotes.

2. Coévolution humain-bactérie a une échelle mondiale

Une des motivations initiales de mon projet de recherche était d’étudier si certaines
bactéries intestinales se sont adaptées au régime alimentaire (ou de maniére générale au mode
de vie) de leurs hotes humains, c’est-a-dire de trouver des exemples de coévolution entre
humains et bactéries. Une manicre de répondre a cette question est de chercher s’il existe des
associations significatives entre souches bactériennes et populations humaines, autrement dit si
certaines especes bactériennes présentent des patrons de cophylogénie avec leurs hotes (i.e., un
arbre phylogénétique des souches bactériennes d’une espece reflétant ’arbre de ses hotes). De
tels patrons ont notamment été observés a 1’échelle des mammiferes (Groussin et al. 2017;
Gaulke et al. 2018; Youngblut et al. 2019) et des primates (Moeller et al. 2016), mais pas a une
échelle intra-spécifique.

Mais ces patrons de cophylogénie ne résultent pas nécessairement de processus
coévolutifs. En effet, la dispersion microbienne limitée entre populations/espéces peut résulter
de leur isolation géographique et entrainer de la cophylogénie (Groussin et al. 2020).
Cependant, ce qui nous intéresse ici n’est pas tant le niveau global de cophylogénie entre hote
et bactéries intestinales, mais sa variance (c’est-a-dire 1’observation de bactéries qui ont des
patrons de cophylogénie particulicrement forts par rapport aux autres bactéries). De telles
observations peuvent résulter de plusieurs mécanismes : i) un déterminisme génétique (par
1I’hote) plus fort pour certaines espéces bactériennes, ii) une transmission verticale plus forte
pour certaines especes bactériennes (par rapport a la transmission horizontale), entrainant une
isolation de ces espéces qui suit encore plus I’arbre des hdtes ; iii) une coévolution a proprement
parler entre hotes et bactéries ayant généré une dépendance réciproque entre ces organismes ;
ou iv) particulierement pour le cas de I’espéce humaine, une adaptation locale des souches
bactériennes a des facteurs climatiques, alimentaires et/ou culturels qui suivent également
I’arbre phylogénétique des hotes, étant donné que cet arbre refléte lui-méme en partie la
différentiation géographique et culturelle entre populations humaines.

Tandis que j’étais de moins en moins convaincue que de tels patrons puissent étre
observés a 1’échelle intra-spécifique, et encore moins a 1’échelle du Cameroun, j’ai suivi une
conférence de Taichi Suzuki (a I’époque post-doctorant dans 1’équipe de Ruth Ley, Max Planck
Tiibingen, Allemagne, et actuellement professeur a I'université d’Arizona, USA) testant
précisément s’il trouvait des patrons de co-phylogénie chez I’humain a une échelle mondiale.
Pour cela, il a compilé des données appariées de métagénomique bactérienne et de diversité
génétique humaine chez les mémes individus. Ayant moi-méme collecté de telles données
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appariées (justement a terme pour tester cette idée), j’ai contacté Taichi en 2021 pour lui
proposer de collaborer. J’ai ainsi eu 1’opportunité de rajouter mes données de 115 individus au
Cameroun aux 171 Gabonais, 284 individus asiatiques (Vietnam et Corée) et 269 individus
européens (Allemagne et Royaume-Uni) de cette analyse (Suzuki et al. 2022).

Taichi a tout d’abord sélectionné les 59 espéces de bactéries ou d’archées présentes chez
au moins 100 individus a 1’échelle mondiale, et chez au moins 10 individus par population.
Contrastant les phylogénies bactériennes (obtenues avec un ensemble de génes spécifiques, ou
a partir de MAGs) et humaines (obtenues avec plus de 20,000 SNPs), Taichi a montré que 36
des 59 espéces testées présentent des cophylogénies significatives a 1’échelle mondiale. De
manigére intéressante, il y a un enrichissement de Firmicutes (et une déplétion de Bacteroidetes)

parmi ces especes, et plusieurs especes d’Eubacterium présentent les scores les plus élevés.

C Eubacterium sp. CAG38 D Eubacterium siraeum E Collinsella aerofaciens
ES=0.060 _ iy ES =0. ES =0.029
¢ : q=0. q=0.003

q= 0.003/

Arbre phylogénétique bactérien pour trois especes ayant de forts coefficients de cophylogénie (valeur
d’ES). Les souches bactériennes asiatiques sont en bleu, africaines en rose et européennes en jaune/orange.
Suzuki et al. (2022)

Taichi a également obtenu des indices de cophylogénie pour chaque pays et montré que
20 des 59 especes étaient significatives pour au moins un pays, mais apres correction pour tests
multiples, seul Prevotella copri reste significative, au sein du Gabon. Pour cette espece, il est
donc possible d’exclure un effet confondant de I’environnement.

A mes yeux, le résultat peut étre le plus intéressant de cette étude est la corrélation
négative observée entre les indices de cophylogénie et la taille des génomes bactériens, comme
précédemment observé chez les symbiontes de certains insectes (McCutcheon et al. 2011).
Cette diminution de taille de génome, couplée €¢galement a une augmentation de la proportion
du génome dédi¢ a des fonctions essentielles et une moins bonne survie des bactéries en
présence d’oxygene et a 27°C semble indiquer que ces especes ont évolué vers une dépendance
accrue a 1I’hote. Reste a savoir, pour chacune de ces espéces bactériennes, si les patrons de
cophylogénie observés sont dus a une transmission horizontale réduite ou a une possible co-

évolution avec ’héte.
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3. Microbiote et transfert horizontal de génes

Les micro-organismes peuvent évoluer face a des changements de leur environnement en
modifiant la composition et la diversité de leur écosystéme, et ainsi étre globalement mieux
adaptés a leur milieu. Mais les bactéries peuvent également évoluer individuellement par
transfert horizontal de génes, un mécanisme par lequel un organisme intégre du matériel
génétique venant d’un autre organisme, sans qu’il n’y ait de relation de descendance entre eux.
Ces transferts horizontaux de genes (THGs) sont connus pour avoir un impact majeur sur
I’évolution des espéces bactériennes (Boto 2010; Smillie et al. 2011). Explorer ces mécanismes
de transferts, leur dynamique et leur role adaptatif est essentiel pour mieux comprendre le
fonctionnement des écosystémes bactériens. Cependant, caractériser les THGs entre bactéries
intestinales a partir de données de métagénomique est particulicrement difficile, puisque par
définition, une séquence transférée est trouvée identique sur deux fonds génomiques différents
et est donc particulierement difficile a assembler correctement.

Transfert horizontaux de genes et industrialisation (Groussin et al. 2021)

Afin de quantifier les THGs au sein et entre microbiotes intestinaux, Mathieu Groussin
et Mathilde Poyet (tous deux postdoc au MIT, USA, dans le laboratoire d’Eric Alm au moment
de cette collaboration, et actuellement chercheurs a I'université¢ de Kiel, Allemagne), ont mis
en place un projet visant a collecter et congeler immédiatement des échantillons fécaux dans
divers environnements plus ou moins industrialisés pour pouvoir ensuite les cultiver, les isoler,
et ainsi séquencer le génome de souches individuelles (isolats). C’est dans ce contexte que nous
sommes rentrés en contact en 2016 et avec cet objectif en téte que Mathieu a fait sa premiere
mission de terrain avec moi au Cameroun, en 2017. Par la suite, Mathieu et Mathilde ont obtenu
des données similaires dans plusieurs autres pays, leur permettant ainsi de constituer une
banque de données génomiques sur 4,149 souches venant de 37 individus de 14 populations
différentes. Ces données ont servi de base au Global Microbiome Conservancy Project,
https://openbiome.org/the-global-microbiome-conservancy-gmbc/.
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53



Mathieu a ainsi cherché des segments génomiques strictement identiques entre paires
d’espéces (segments récents de 10kb ou plus, et segments plus anciens de 500bp ou plus) et a
montré que les THGs de 10kb (correspondant a des transferts datant d’il y a 0-100 ans) sont
trés fréquents et sont notamment observés plus souvent au sein des individus qu’entre individus
(en corrigeant pour la phylogénie qui influence fortement la probabilité de transferts entre
especes). De maniére intéressante, ces THGs ont été trouvés a plus grande fréquence dans les
populations urbaines industrialisées par rapport aux populations rurales moins industrialisées
(1a encore corrigeant pour des facteurs confondants tels que la phylogénie ou I’abondance des
especes), suggérant que 1’industrialisation génére de nouvelles contraintes sélectives.

A 10kb+ HGTs B Bacterial species pair

bacterial species pair
Fréquence des THGs

(A) au sein des individus

versus entre individus et
(B) dans les milieux

HGT frequency

urbains industrialisés
0.4 - versus les milieux ruraux
moins industrialisés.

Groussin et al. (2021)

0.2 -

HGT frequency of species pairs

Urban All pairs Rural non-

\ . ) of people
0.0 — _ industrialized peop industrialized

Within-person Between-people

En terme fonctionnel, les génes transférés sont dans leur ensemble les plus différents entre
les populations rurales non-industrialisées et les trois autres (urbaines industrialisées ou non,
rurales industrialisées). Tandis que les populations rurales non-industrialisées sont caractérisées
par plus de transfert de génes de digestion de carbohydrates (CAZymes), les populations
urbaines industrialisées sont marquées par une prévalence plus forte de transferts correspondant
a des ¢léments mobiles (phages, plasmides, transposons). Il est également intéressant de noter
que les transferts de geénes de résistance aux antibiotiques ne sont pas les plus fréquents en
milieu urbain industrialisé mais chez les Dagota, une population pastorale rurale africaine qui

utilise des antibiotiques pour leur bétail.

Consommation d’algues et transfert horizontal de genes (Mathieu et al. 2023)

Bien que la majorit¢ des THGs s’effectuent entre especes bactériennes
phylogénétiquement proches occupant les mémes niches écologiques, comme au sein du
microbiote intestinal, des transferts peuvent aussi avoir lieu entre bactéries écologiquement
distinctes (Smillie et al. 2011). C’est ce qui a été observé pour un ensemble de genes de
digestion d’un sucre complexe, le porphyran, un polysaccharide qui constitue la paroi cellulaire
de I’algue rouge Porphyra sp. et qui se retrouve dans le nori, préparation culinaire utilisée pour
faire les makis et les sushis. Il s’avere que cet ensemble d’une quarantaine de génes, appelé
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PUL porphyran (pour Polysaccharide-Utilization Loci), a été transféré depuis une bactérie
marine vivant a la surface de ces algues vers une bactérie intestinale de populations japonaises
(Hehemann et al. 2010). Ces bactéries porteuses du PUL porphyran (PUL-por) ont ainsi acquis
la capacité de dégrader en sucres simples la paroi de ces algues rouges consommeées dans ces
populations.

William Helbert (CERMAYV, Grenoble), biochimiste spécialiste des enzymes de digestion
des sucres ayant participé a cette étude, m’a contactée en 2020 pour initier une collaboration
afin de caractériser plus finement ce cas de transfert horizontal. William a en effet étudié
expérimentalement les enzymes du PUL-por et montré que le PUL-por contient tout I’ensemble
des genes nécessaires pour digérer le porphyran de facon autonome, incluant des enzymes
capables de dégrader non seulement la fraction non-méthylée du porphyran mais également la
fraction méthylée (Mathieu et al. 2023). Il a ensuite effectué¢ une recherche systématique (par
blast) de ces genes dans un grand nombre de données métagénomiques publiques, puis a
souhaité mettre en place une collaboration pour automatiser cette approche par des outils bio-
informatiques. Afin d’intégrer ’analyse d’un large catalogue de données métagénomiques
mondiales que William n’avait pas interrogé (Almeida et al. 2021), j’ai co-supervisé le stage
de master 1 de Mickael Ivanoff avec Damien de Vienne (LBBE) et Vincent Navratil (PRABI).
Les résultats présentés ici viennent donc a la fois de ce que William a fait en amont, de ce qui
a été effectué par Mickael pendant son stage, et de ce que j’ai fait pour refaire et compléter ces
analyses.

Cette étude sur I’histoire évolutive de ce transfert singulier de génes avait pour objectif
de répondre a deux questions principales :

1) Combien d’especes bactériennes intestinales portent le PUL-por, et quelles sont-elles ?
La premiére étude de Hehemann et al. (2010) avait identifié Bacteroides plebeius comme
réceptrice du transfert, puis 1’étude de Pudlo et al (2022) sur la croissance in vitro de bactéries
de 240 donneurs d’échantillons fécaux a montré que quatre espéces de Bacteroides avaient la
capacité de croitre en présence de porphyran. Cependant, aucune étude a large échelle des
génomes bactériens existants n’avait encore été réalisée.

i1) Quelles populations humaines, en dehors des populations japonaises, portent le PUL-
por dans son microbiote intestinal, et en quelles proportions ? En effet, bien que ces algues
soient aujourd’hui principalement consommeées par les populations asiatiques, la preuve la plus
ancienne que les humains ont récolté et stocké Porphyra sp. a été trouvée dans le site
archéologique de Monte Verde au Chili (12,300BP) (Dillehay et al. 2008). Les pré-incas et
incas intégraient également les algues rouges a leur alimentation (Michanek 2013). De plus, il
a récemment été découvert que les populations européennes (de 1I’Espagne a I’Ecosse en passant
par la Lituanie) consommaient des algues depuis le Néolithique jusqu’au Moyen-Age (Buckley
et al. 2023). La consommation d’algues est donc attestée depuis des millénaires en Amérique
du Sud et en Europe. Jusqu’a présent, le PUL-por a uniquement été observé dans des
populations japonaises et chinoises, mais n’a pas été trouvé au Danemark, en Espagne, aux
Etats-Unis, en Tanzanie ou au Brésil (étude d’un ensemble de 2,440 individus) (Pudlo et al.
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2022). La question de 1’étendue géographique et de la prévalence du PUL-por dans différentes
populations humaines mondiales reste donc en partie ouverte.

Afin de répondre a ces questions et d’obtenir le nombre et ’identité taxonomique des
especes bactériennes portant PUL-por, ainsi que sa prévalence a échelle mondiale, nous avons
utilisé plusieurs types de données :

I- Les génomes d’isolats bactériens, qui présentent 1’avantage d’avoir été séquencé apres
culture et isolation, et donc qui ne nécessitent pas d’étape d’assemblage des génomes pouvant
entrainer des erreurs (voir Boite 3). Le fait d’identifier le PUL-por dans un isolat est donc une
preuve formelle de sa présence chez cette espece.

2- Les génomes bactériens assemblés a partir des métagénomes (MAGs, voir Boite 3), qui
présentent 1’intérét d’étre en plus grand nombre et de représenter une plus large diversité
géographique que les isolats ci-dessus, mais dont 1’étape d’assemblage peut avoir entrainé des
erreurs.

3- Les données métagénomiques non assemblées (SRA, pour short reads), présentant
I’avantage d’étre en encore plus grand nombre que les MAGs (car seulement une minorité
d’études métagénomiques obtiennent des MAGs a partir de leur données), mais ne donnant pas
acces a I’information taxonomique de quelle bactérie est porteuse au sein d’un individu.

Concernant des aspects pratiques, les données SRA sont en trés grande quantité dans la
littérature, correspondant a des volumes de données astronomiques, et ne sont pas compilées,
donc non disponibles pour téléchargement a un endroit unique. Pour cette raison, pour le scan
de la présence du PUL-por a large échelle géographique, nous avons privilégi¢ I'utilisation des
MAGs, également motivés par le fait qu'une méta-analyse venait justement de compiler plus
de 278,000 MAGs venant de 13,587 individus différents, ainsi que plus de 10,000 isolats
bactériens (Almeida et al. 2021). Il s’agit d’une partie de la base de données MGnify
(https://www.ebi.ac.uk/metagenomics). Le fait d’interroger les MAGs par rapport aux SRA

permet également d’étre plus efficace d’un point de vue bio-informatique puisque les MAGs
sont non redondants entre eux (tout du moins au sein des individus) et correspondent donc a
une quantité de données bien moindre a interroger que les SRA.

La premicre étape a été de scanner les 10,969 isolats bactériens du catalogue d’Almeida
pour étudier la distribution phylogénétique du PUL-por. Nous avons ainsi blasté les séquences
codantes de trois parties différentes du PUL-por (PUL-porA, PUL-porB et PUL-porC, définies
par leur propriété transcriptomique, je ne rentrerai pas dans les détails ici mais cela correspond
a 13-19kb chacune). Nous avons trouvé 22 souches bactériennes positives, correspondant au
moins a 8 espéces différentes, toutes isolées a partir d’individus est-asiatiques. De maniére
intéressante, ces mémes especes existent également sans PUL-por, donc la présence de PUL-
por est polymorphe dans les populations bactériennes. Toutes ces especes correspondent a des
Bacteroides, mais toutes les especes de Bacteroides ne portent pas le PUL-por, sans qu’il ne
semble y avoir de corrélation entre la présence de PUL-por et leur abondance dans 1’écosysteme
intestinal. Cette observation suggere qu’il y a eu (et continue certainement d’y avoir) de
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nombreux transferts du PUL-por entre bactéries du microbiote depuis sa premicre acquisition
a partir d’une bactérie marine. Une conséquence de ces observations est que la capacité
métabolique d’un individu a digérer le porphyran ne peut pas étre prédite a partir de sa
composition taxonomique.

William a ensuite étudié la conservation des genes de PUL-por entre bactéries et observé
que ’organisation de PUL-porB était conservée chez toutes les isolats bactériens, tandis que
celle de PUL-porA et PUL-porC était conservée seulement dans 16/21 et 14/18 souches,
respectivement (les autres souches n’ayant pas de séquences, ou des événements de
recombinaison par rapport a la référence de B. plebeius).
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Organisation des geénes du systéme de dégradation du porphyran trouvés dans 22 isolats bactériens par
rapport a la souche référence de Bacteroides plebeius. L’arbre phylogénétique a été obtenu a partir des

séquences géniques concaténées du PUL-por (40 geénes). (Mathieu et al. 2023)

Nous avons ensuite blasté les séquences codantes des six génes de PUL-porB (le plus
conserveé) pour scanner le catalogue de 278,263 MAGs d’Almeida (2021). Nous y avons
¢galement rajouté 29,082 MAGs venant de I’é¢tude de Kim et collaborateurs (2021) incluant des
individus d’origine japonaise, indienne et coréenne, pays sous-représentés dans le catalogue
d’Almeida. Nous avons trouvé au total, apres fusion avec les isolats bactériens, 130 souches
positives non redondantes, correspondant a 12 especes de Bacteroides, ainsi que deux nouveaux
genres appartenant au phylum Bacillota (7Tyzzerella sp. et Holdemanella sp.).

Cet arbre phylogénétique a révélé une structuration du PUL-porB en trois grands clades,
GI, GII et GIII. Des formes recombinantes sont également observées a différents niveaux de
I’arbre (notamment GI outgroup et GII outgroup). Du fait de la plus grande quantité de souches
recombinantes entre GIII et GI/GII, nous avons créé un quatrieme groupe : Glllrec. Il ne semble
pas y avoir de corrélation entre ces groupes et 1’identité taxonomique des bactéries porteuses.
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Arbre phylogénétique a
partir des séquences
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Nous avons ensuite cherché a estimer la prévalence du PUL-porB par population a partir
du catalogue d’ Almeida. Nous avons ainsi observé que sur les 30 pays inclus (13 en Europe, 7
en Asie, 6 en Amérique, 2 en Océanie et 2 en Afrique), seul le Japon et la Chine avaient des
prévalences supérieures a 1%. Cependant, sans rentrer dans les détails, nous nous sommes
rendus compte que ces données, dans I’optique d’étre une base de données de référence des
MAGs intestinaux, avait appliqué des filtres de qualité tres stricts sur les données originales
(notamment en termes de complétude des génomes et de score de qualité), diminuant d’un
facteur 10 le nombre de contigs final moyen par individu. Cette réduction drastique de données
aboutit & une sous-estimation de la prévalence du PUL-porB, donc nous avons conclu que le
catalogue d’ Almeida n’est pas appropri¢ pour notre analyse.

Nous sommes donc repartis des données initiales, en téléchargeant manuellement les
différents projets de séquengage disponibles contenant des MAGs. Nous avons ainsi observé
des prévalences de 33% en Chine, 25% au Japon et 26% en Corée du Sud, tandis que tous les
autres pays avaient des prévalences nulles ou inférieures a 1% (Etats-Unis, Italie, Tanzanie,
Madagascar, Pérou, Inde, Bangladesh).

Pour avoir une meilleure couverture géographique, nous avons ensuite téléchargé et
scanné des données de SRA (short reads, donc non assemblées). Pour les interroger, William a
congu une sonde de 54pb permettant de discriminer si les individus appartiennent au groupe
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GI, GII, GIII ou GllIrec. Nous avons ainsi blasté les données SRA de 4,617 individus venant
de 11 pays différents, et obtenu la carte de prévalence ci-dessous.

Proportion d’individus ayant
des SRA mappant sur le PUL-

WA « ' ”WUL porB, regroupés par ville.

| T (Mathieu et al. 2023)
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Nous pouvons d’abord remarquer que la prévalence est plus importante a partir des SRA
que des MAGs : 50% (versus 33%) en Chine, 72% (versus 25%) au Japon, et 89% (versus 26%)
en Corée du Sud. Ce dernier pays, jusqu’alors non analysé pour sa prévalence de PUL-por,
représente donc le pays avec la valeur la plus ¢levée de tout le jeu de données. Dans I’ensemble,
la présence du PUL-por semble bien se limiter a I’ Asie de 1’Est coti¢re (Japon, Chine, Corée)
et ne pas étre présente dans d’autres pays asiatiques (3% tout au plus en Mongolie) ou ailleurs
dans le monde. Notons toutefois que la prévalence a Kuala Lumpur est de 16 % (et de 0 % dans
les zones rurales de Malaisie), reflétant probablement des flux migratoires venant de Chine.

Nous avons ensuite étudié la diversité génétique au sein du PUL-porB en Asie de I’Est
en utilisant les sondes de 54pb. Pour ces analyses, nous n’avons conservé que les individus
ayant plus de 10 lectures alignées sur PUL-porB afin de ne pas créer de biais en fonction de la
couverture. Nous avons ainsi observé que le groupe GI est majoritaire en Chine (52% des
individus), tandis que le groupe GII est majoritaire au Japon (62% des individus), et le groupe
GIII est majoritaire en Corée du Sud (60% des individus). Les différences de prévalence des
différents groupes se sont avérées Etre significatives entre pays et entre certaines villes,
montrant que le PUL-porB est structuré géographiquement. Le fait que tous les groupes PUL-
porB (GI, GII, GIII et GllIrec) soient trouvés dans toutes les villes étudiées montrent cependant
que les souches bactériennes circulent assez largement a cette échelle géographique.
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De maniére intéressante, nous avons observé que parmi les individus positifs, 60%
avaient des lectures attribuées a un seul groupe, et 21% avaient un groupe dominant, défini
comme ayant une prévalence égale ou supérieure a 80% des lectures. Cette observation recoupe
les résultats obtenus plus largement dans le microbiote intestinal, avec 80% des espéces
bactériennes présentant une souche unique ou dominante (Truong et al. 2017).

En conclusion, ce cas intéressant de transfert horizontal depuis I’environnement vers des
bactéries intestinales puis au sein des bactéries intestinales souléve encore de nombreuses
questions. L’origine du PUL-por n’a notamment pas encore été établie (ni le nombre de
transferts ayant eu lieu), et nous explorons la possibilité d’interroger des bases de données plus
larges pour trouver quelle bactérie environnementale porte le PUL porphyran le plus proche de
celui trouvé dans le microbiote humain. Pour cela, nous privilégierons une approche de blast
protéique et non nucléique. Des méthodes de réconciliation (comparaison de I’histoire évolutive
du PUL-porphyran et de I’histoire évolutive des especes qui le portent) pourraient également
étre utilisées pour mieux caractériser les dynamiques d’acquisition, de transferts et de pertes de
ces génes. Enfin, le cas du porphyran a été identifié¢ de fagon fortuite et il n’est certainement
pas isolé. L alimentation met en permanence en contact des bactéries de I’environnement et du
microbiote intestinal, et il serait intéressant d’estimer la prévalence et les fonctions des génes
transférés de 1’environnement vers l’intestin humain. L’accumulation rapide de données
métagénomique d’environnements de plus en plus diversifiés peut permettre de poser cette
question de manicre plus systématique. Le cas du PUL-por servirait alors de témoin positif.

4. Travail en cours

La question de I’évolution du microbiote en réponse a des changements d’alimentation
ne se pose pas seulement chez I’humain, mais également chez certaines especes animales dont
les régimes alimentaires ont été¢ récemment modifiés par I’anthropisation grandissante de leurs
habitats (White et al. 2023). C’est dans ce contexte scientifique que Virginie Rougeron (IRL
REHABS) m’a proposé¢ de collaborer sur la question de 1’effet de I’anthropisation sur 1’état de
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santé des babouins chacma (Papio ursinus) en Afrique du Sud. Nous avons ainsi, avec Virginie,
mais également avec Franck Prugnolle (IRL REHABS) et Benjamin Rey (LBBE), démarré¢ la
co-supervision de la thése de Célia Lacomme fin 2023.

Cette these a pour objectif général d’évaluer I’impact de 1’anthropisation, caractérisée
non seulement par des changements alimentaires, mais aussi par une plus forte pollution de
I’environnement et une plus forte densité d’infrastructures (entrainant des contacts accrus avec
les humains), sur 1’état de santé des babouins chacma au sens large (charge et diversité
parasitaire, microbiote intestinal, marqueurs de stress et d’inflammation). Cette espece est en
effet présente dans la région de la Garden Route en Afrique du Sud, avec certaines troupes
vivant dans un environnement encore trés naturel (en forét), certaines populations vivant en
milieu naturel ou péri-urbain mais consommant occasionnellement des aliments d’origine
anthropique (notamment en se nourrissant dans les poubelles de parcs nationaux), et certaines
troupes faisant des incursions régulieres dans des maisons en milieu urbain. Ce gradient
d’anthropisation a ét¢ montré comme associ¢ a un changement de composition isotopique des
feces, avec une alimentation enrichie en produits protéinés et sucrés en milieu urbain (Kennedy
Overton et al. 2023), montrant ainsi qu’il peut s’agir d’une quantité non négligeable de
nourriture d’origine anthropique.

Ce projet est particulierement interdisciplinaire et intégratif, et parmi toutes les données
collectées (génomiques, hormonales, micro-plastiques, isotopes), je serai plus précisément en
charge de superviser Célia sur I’analyse du microbiote intestinal (16S), cherchant a caractériser
I’influence de diverses variables d’anthropisation. Nous pouvons notamment nous demander si
c’est I’alimentation anthropique (caractérisée par I’analyse isotopique des feces) ou le degré
d’altération de I’habitat par urbanisation (béton et/ou pollution caractérisés par 1’étude du
paysage écologique et I’analyse de la quantité de microplastique dans les féces) qui affecte le
plus le microbiote intestinal. Une difficulté¢ de ce projet sera de prendre en compte le fait que
ces troupes ne sont pas habituées, et donc nous n’avons pas de données individualisées.

Célia a ainsi collecté courant 2024 des féces pour environ 500 individus dans une
trentaine de troupes sauvages correspondant a des environnements contrastés (naturel, a
proximité de fermes, peri-urbain et urbain), représentant ainsi un gros travail de collecte. J’ai
eu la chance, avec Benjamin, de participer a une partie de la campagne d’échantillonnage en
avril 2024. Célia a ensuite effectu¢ le traitement moléculaire des échantillons et les analyses
génétiques viennent de débuter.
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Autres projets non développés

Dans la continuité de précédents travaux dont je n’ai pas parlé ici sur I'influence de
I’organisation sociale sur la diversité génétique, j’ai co-encadré la thése de Nina Marchi (2014-
2017), intitulée : « A la croisée de ’anthropologie et de la biologie évolutive : diversité
génétique et comportements migratoires en Asie intérieure ». Cette thése a permis de décrire
I’histoire démographique de populations nouvellement échantillonnées par I’équipe, en Sibérie
et en Mongolie, et de poser de nouvelles questions sur les relations entre comportements
culturels et diversité génétique.

Dans une premicére partie, Nina a exploré le role respectif de la géographie, I’ethnicité et
I’organisation sociale sur les patrons de différentiation génétique du chromosome Y et de
I’ ADN mitochondrial (Marchi et al. 2017). Cette étude a confirmé que, du fait de la patrilocalité
(régle de résidence commune a toutes les populations étudiées et entrainant principalement des
migrations de femmes entre populations), la différenciation des populations est réduite pour
I’ADN mitochondrial par rapport a celle du chromosome Y. D’autre part, les populations
patrilinéaires présentent une diversité du chromosome Y plus faible que les cognatiques, ainsi
qu’une structuration génétique particuliere. La diversité mitochondriale est par contre similaire
entre patrilinéaires et cognatiques, illustrant que la patrilinéarité influence exclusivement la
diversité génétique masculine. Nina a également calculé I’age génétique des groupes ethniques
patrilinéaires (2 partir de marqueurs du chromosome Y) et montré que cet age biologique est
plus ancien que les ages historiques, suggérant que I’ethnie, du moins en Asie intérieure, est en
partie une construction sociale, plutdt qu’une entité entierement biologique.

Dans une deuxi¢me partie, Nina s’est intéressée a I’influence des pratiques matrimoniales
sur la consanguinité génétique (Marchi et al. 2018). Elle a notamment cherché a comprendre
quelle relation existe entre le taux d’exogamie géographique des populations (en d’autres mots,
la distance a laquelle les individus choisissent leurs conjoints) et la consanguinité génétique des
individus. Elle a testé si : 1) les populations les plus exogames sont les moins consanguines car
elles choisissent des conjoints distants géographiquement et donc moins similaires
génétiquement, ou au contraire ii) si les populations les plus consanguines mettent en place des
pratiques d’exogamie afin d’éviter les effets néfastes de la consanguinité. Cette étude a donc la
particularité d’avoir utilisé¢ conjointement des données ethnologiques et génétiques, ceci pour
un grand nombre d’individus. De manicre surprenante, nous n’avons pas trouvé de différences
de consanguinité entre populations, malgré des taux d’exogamie variables. A I’échelle des
individus, nous avons observé une plus grande consanguinité des individus descendants de
couples exogames (pour des distances inférieures a 40km) par rapport aux descendants de
couples endogames. Ce résultat peut s’expliquer soit par une mauvaise corrélation entre
distance génétique et géographique a I’échelle considérée, soit par un biais comportemental des
individus consistant a choisir parmi les individus géographiquement ¢éloignés des individus
apparentés (notamment par la lignée maternelle). Ce biais d’apparentement maternel est assez
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probable car il a déja été décrit par les ethnologues (alliances croisées). Nous avons en effet
trouvé qu'un certain nombre d’individus descendants de couples exogames étaient
consanguins, favorisant la deuxiéme hypothése. Ces résultats illustrent que, chez I’humain, des
comportements culturels d’alliance peuvent s’opposer aux attendus de la biologie évolutive.

En dehors de ces questions spécifiques, ce travail a permis de décrire les attendus de
diversité¢ génétique neutre dans ces populations d’Asie intérieure et donc de fournir une
hypothése nulle contre laquelle tester I’existence de sélection naturelle. Ainsi, les résultats de
cette these sont précieux pour l’analyse de sélection naturelle effectuée sur ces mémes
populations pour la thése de Johanne Adam.

En parallgle, j’ai continué ma collaboration avec Shelly Masi, de I’équipe de primatologie
de ’'UMR7206, afin d’obtenir des données génétiques microsatellites pour des gorilles de
1I’Ouest habitués et étudier les profils d’apparentements entre individus (Masi et al. 2021). En
contrastant ces données avec des données observationnelles (et en collaboration également avec
Frédéric Austerlitz, UMR7206), nous avons ainsi montré que, bien que la majorité des enfants
des quatre groupes ¢tudiés sont bien les enfants du dos argenté du groupe, deux cas de paternité
extra-groupe ont été observés. Ces résultats ouvrent ainsi la possibilité jusqu’alors inimaginable
que les femelles puissent occasionnellement copuler avec des males adultes en dehors du
groupe. Nous avons également étudi¢ I’apparentement entre femelles pour tester 1’hypothese
que les femelles d’un groupe se regroupent (c’est-a-dire ont tendance a migrer dans le méme
groupe) du fait de leur apparentement. Malgré certaines relations de sceurs observées,
I’apparentement des femelles intra-groupes n’est pas plus important que celui des femelles
inter-groupes, contrairement a des résultats obtenus précédemment sur des gorilles non habitués
(Bradley et al. 2007). Enfin, nous avons estimé (et comparé) les taux de dispersion male et
femelle et confirmé que les males semblent disperser plus loin que les femelles.

Suite & nos résultats de paternité extra-groupe, d’autres échantillons sont en cours
d’analyse pour voir si d’autres cas sont identifiés sur un plus large panel d’individus.
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Projet: Importance de la sélection balancée dans I’adaptation

Comme vu plus tot (Boite 1), la sélection balancée est une forme de sélection naturelle
qui aboutit a un maintien de diversité génétique et qui peut résulter de mécanismes évolutifs
sous-jacents variés (avantage a I’hétérozygote [AH], sélection fréquence-dépendante négative
[SFDN], sélection fluctuante dans le temps et/ou l’espace [SF], sélection sexuellement
antagoniste [SSA] ou pleiotropie antagoniste). La question de I’importance de la sélection
balancée en tant que mode d’adaptation des espéces a leur environnement est une question
ancienne pour laquelle nous n’avons cependant toujours pas de réponse claire. En effet,
historiquement, comme précédemment résumé (Nei 2005; Bitarello et al. 2023), la sélection
balancée a d’abord été proposée comme une force importante responsable du maintien des
polymorphismes dans les populations («Balance hypothesis», Dobzhansky 1955).
L’observation des niveaux importants de diversité dans les données d’allozymes (Lewontin et
al. 1966), et la découverte du cas d’avantage a I’hétérozygote maintenant un all¢le responsable
de ’anémie falciforme chez I’humain (Livingstone 1964) a contribué encore plus a I’idée que
la sélection balancée était une force majeure d’évolution des génomes. Cependant, peu de temps
aprés, la théorie neutraliste de Kimura (1968) a pris le dessus et a semblé suffisante pour
expliquer I’écrasante majorité des patrons de diversité observés dans la nature. De plus, en
dehors des signaux clairs au niveau du CMH (Klein et al. 1993) et du géne ABO (Calafell et al.
2008), les premiers scans de sélection balancée chez I’humain n’ont pas réussi a mettre en
évidence de nouveaux candidats (Asthana et al. 2005; Bubb et al. 2006), suggérant que la
sélection balancée est un mécanisme instable, et/ou trés rare. En conséquence, I’écrasante
majorité des études se sont alors focalisées sur la détection et la quantification de la sélection
positive et négative dans les génomes. Cependant, ces derni¢res années, plusieurs études
semblent remettre en question cette affirmation, avec I’identification de nouveaux cas
convaincants chez I’humain (Andrés et al. 2009; Leffler et al. 2013; DeGiorgio et al. 2014;
Teixeira et al. 2015). Une étude récente a ainsi estimé que la sélection balancée touche 0.8%
des sites génomiques humains (Bitarello et al. 2018) et une autre 2 a 4% des sites non
synonymes partagés entre populations humaines (Soni et al. 2022). Chez les plantes, un certain
nombre de phénotypes semble également évoluer sous sélection balancée (Delph et al. 2014;
Karasov et al. 2014). En parallé¢le, des études chez la drosophile ont montré que plusieurs
centaines de loci sont soumis a de la forte sélection fluctuante dans le temps (en réponse aux
variations climatiques), entrainant un maintien important de polymorphismes a long terme
(Bergland et al. 2014; Machado et al. 2021). Récemment, un scan génomique dans un complexe
d’espéeces de Daphnies a montré que le nombre de polymorphismes partagés entre especes (des
dizaines de milliers) ne peut pas étre expliqué seulement par de 1’hybridation ou du tri de lignées
incomplet, mais suggére I’action de la sélection balancée (principalement par convergence
récente) (Murray et al. 2024). Plusieurs auteurs ont ainsi derniérement avancé ’idée que la
sélection balancée pourrait étre plus répandue que jusqu’alors considéré, bien que I’importance
relative des différents mécanismes sous-jacents reste mal connue (Key et al. 2014; Llaurens et
al. 2017; Bitarello et al. 2023; Johnson et al. 2023). La plupart des études précédentes se sont

64



cependant concentrées sur la détection de polymorphismes anciens et partages, et sur des
especes modeles. La question reste donc ouverte de la prévalence de la sélection balancée a
d’autres échelles de temps, et chez des organismes non-modeles.

Au vu de ces résultats récents qui ont relancé I’intérét de la communauté pour la
sélection balancée, mais également étant donné I’accumulation de données de polymorphismes
dans une large gamme d’organismes, permettant de combiner des données génomiques intra-
et inter-especes, ainsi que le développement récent de nombreuses méthodes pour détecter la
sélection balancée de facon plus robuste par rapport a ’effet confondant de la démographie
(Siewert et al. 2017, 2020; Cheng et al. 2019, 2020, 2022; Isildak et al. 2021; Soni et al. 2022;
Braichenko et al. 2024; Hayeck et al. 2024), il me semble opportun de revisiter la question de
I’importance de la sélection balancée dans 1’adaptation des espéces en étudiant : 1) sa prévalence
a I’échelle des génomes et ses cibles fonctionnelles, ii) la relative importance des différents
mécanismes €évolutifs sous-jacents, et iii) son réle dans le maintien de variant structuraux,
notamment d’inversions.

1. Puissance des méthodes existantes et potentiel développement méthodologique

De maniére problématique, la plupart des méthodes ayant été développées pour détecter
la sélection balancée ont été évaluées a 1’aide de simulations basées sur des scénarios d’AH
(DeGiorgio et al. 2014; Siewert et al. 2017, 2020; Bitarello et al. 2018; Cheng et al. 2019, 2020,
2022; Braichenko et al. 2024; Hayeck et al. 2024), le plus souvent avec des fréquences
d’équilibre des mutations sous sélection a 50% (en partie car ce mécanisme est plus simple a
simuler, mais aussi parce que les signatures associées sont plus stables dans le temps et donc
plus faciles a détecter). Une conséquence importante est que la puissance des méthodes
existantes dans des cas de SFDN, de SF ou de SSA n’est tout simplement pas connue (a noter,
I’exception de Soni et al. 2022 qui ont évalué leur méthode dans la cadre de SFDN).

Pourtant, un certain consensus semble émerger pour favoriser I’idée que la SFDN et/ou
la SF participerait plus que I’AH au maintien de polymorphismes génétiques (Hedrick 2007;
Delph et al. 2014; Ashby et al. 2017; Brisson 2018). Il est en effet considéré que I’AH est un
mécanisme transitoire, et donc plus rare, car il implique un lourd fardeau génétique du fait que,
a chaque génération, la moiti¢ de la population est homozygote et a donc une valeur sélective
non optimale par rapport aux hétérozygotes (‘segregation load’) (Fijarczyk et al. 2015). Ce coft
semble de plus pouvoir étre évité grace a la duplication du polymorphisme en question, comme
observé pour la vision trichromate obtenue chez certains primates par la duplication d’un gene
des opsines (Dulai et al. 1999). De son c6té, la SFDN est prédite comme étant un mécanisme
pouvant se maintenir a long terme, mais qui peut s’accompagner d’un remplacement important
d’alleles (‘turnover’), aboutissant a des signaux qui, au final, semblent plus récents (Fijarczyk
et al. 2015). En parall¢le, de nombreuses études ont montré que les cibles de la sélection
balancée sont souvent liées aux interactions hotes-pathogenes (Andrés et al. 2009; Spurgin et
al. 2010; Brown et al. 2011; Leffler et al. 2013; DeGiorgio et al. 2014; Key et al. 2014; Croze
et al. 2016; Koenig et al. 2019; Bitarello et al. 2023; Lawal et al. 2023), qui semblent plutot
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résulter de SFDN et/ou de SF dans le temps (Carius et al. 2001; Ashby et al. 2017). Il est donc
possible que la prévalence de la sélection balancée dans la nature soit globalement sous-estimée
du fait de biais méthodologiques (Bitarello et al. 2023).

Le premier objectif de ce projet, en collaboration avec Sylvain Mousset (LBBE) et
Sylvain Glémin (ECOBIO, Rennes), sera donc de simuler des données génomiques sous des
scénarios d’AH, de NFDS, de SF et de SSA, grace au logiciel SLIM, pour évaluer la puissance
relative de différentes méthodes sous des dynamiques contrastées. L’idée est d’explorer une
large gamme de paramétres pour chacune de ces dynamiques (taille efficace de population,
structuration spatiale, coefficient de dominance, valeur sélective, taux de recombinaison), afin
de déterminer si le biais de détection est important ou non, et dans quelle situation. Etant donné
que sous sélection liée aux pathogeénes, comme dans le cas du CMH, différents mécanismes
peuvent agir conjointement (Spurgin et al. 2010), nous essaierons aussi de combiner certains
de ces mécanismes pour étudier les signatures génomiques résultantes.

En parallele, un deuxiéme objectif de cette partie sera d’utiliser les signatures
génomiques observées sous ces différents scénarios pour trouver des statistiques qui permettent
justement de distinguer les différents mécanismes causaux. La ou la plupart des méthodes
existantes s’appuient sur des données génomiques intra-population, nous nous attacherons a
combiner des statistiques intra- et inter-population pour gagner en puissance. Par exemple,
nous pourrons considérer la différentiation génétique entre populations de la méme espéce et
entre especes proches, pour distinguer la sélection fluctuante de I’AH, la NFDS ou la SSA,
I’idée étant de regarder si les fréquences alléliques sont globalement stables ou non entre
populations et especes proches. En effet, sous sélection fluctuante dans 1’espace, nous nous
attendons a ce que la différentiation génétique entre populations soit élevée. Egalement, sous
sélection fluctuante dans le temps, dans I’hypothése que la source des fluctuations (par exemple
la co-évolution avec un agent infectieux) ne soit pas synchronisée entre populations, nous nous
attendons a une différentiation génétique élevée. A I’inverse, sous AH, NFDS et SSA, la
différentiation génétique entre populations devrait étre faible.

En parall¢ele, nous explorerons non seulement les signatures génomiques a I’échelle des
SNVs (single-nucleotide variants), mais aussi a 1’échelle des haplotypes, pour incorporer de
I’information sur le déséquilibre de liaison et gagner en puissance afin de mieux discriminer les

mécanismes évolutifs a I’ceuvre.

2. Jeu de données empiriques

Pour étudier la prévalence et les mécanismes évolutifs associés a la sélection balancée
dans la nature, je souhaite m’appuyer sur quatre systtmes d’étude complémentaires pour
lesquels des données de reséquencage (de lectures courtes) ont été¢ obtenues dans plusieurs
populations de la méme espece et plusieurs especes proches :

- 70 grands singes du genre Pan, incluant 10 bonobos (P. paniscus) et 60 chimpanzés
(P. troglodytes) venant de quatre sous-espéces différentes et correspondant a un gradient Ouest-
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Est en Afrique sub-saharienne (de Manuel et al. 2016), en collaboration avec Peter Sudmant
(UC Berkeley, USA). Des données sont également disponibles pour différentes populations
humaines (1000 Genomes Project Consortium 2010).

- 280 gobemouches du genre Ficedula correspondant a deux groupes d’espéces proches,
incluant deux espéces pour lesquelles nous disposons de plusieurs populations a travers
I’Europe (Burri et al. 2015; Chase et al. 2021), en collaboration avec Carina Mugal (LBBE).

- 160 mouches du varek du genre Coelopa correspondant a trois populations de C.
frigida (Amérique du Nord, Europe, Asie; la derni¢re étant probablement une espece
différente), ainsi qu’une population de I’espéce soeur C. nebularum (données non publiées), en
collaboration avec Claire Mérot (ECOBIO, Rennes).

- 60 papillons du genre Morpho correspondant a trois populations de M. helenor (Forét
atlantique, Amazonie et Amérique centrale), ainsi qu’une population de I’espéce sceur M.
achilles (données non publiées), en collaboration avec Violaine Llaurens (CIRB, Paris).

Ces systemes d’étude sont intéressants a étudier et a comparer car i) ils sont
taxonomiquement et écologiquement variés, permettant de nous interroger sur 1’universalité
des résultats obtenus, ii) ils correspondent & des données intra- et inter-population, ouvrant la
possibilité de mieux comprendre les dynamiques micro- et macro-évolutives en jeu, et iii) ils
proviennent d’ensembles d’espéces pour lesquelles ’histoire démographique et les contextes
¢cologiques sont connus, nous permettant d’avoir des attendus précis sous neutralité¢ et de
guider ’interprétation des résultats.

L’objectif de cette partie est d’acquérir des données de lectures longues (PACBIO) pour
chaque complexe d’espéces, en ciblant 40 individus au total (10 individus par population, pour
4 populations, incluant a chaque fois deux espéces proches différentes). Pour les grands singes,
des données sont déja disponibles (non publiées) et seront complétées, en collaboration avec
Peter Sudmant. Pour les humains, nous utiliserons des données publiques (Liao et al. 2023).
Les données de lectures longues sont essentielles, non seulement pour s’assurer de la fiabilité
des génotypes pour les SNVs (particulierement étant donné les résultats obtenus par D Hicks et
M Barrientos décrits dans la partie 2), mais aussi pour obtenir une résolution a 1’échelle
haplotypique, nous permettant de gagner en puissance pour reconstruire 1’histoire adaptative et
généalogique de chaque haplotype, et enfin pour pouvoir identifier les variants structuraux
(SVs), une classe de variants trés intéressantes pour 1’adaptation a ’environnement mais
inaccessibles a partir de lectures courtes.

3. Prévalence de la sélection balancée et mécanismes sous-jacents

En combinant des données de lectures courtes et longues grace a des approches basées
sur des graphes de pangénome, nous pourrons obtenir un jeu de données de SNVs de bonne
qualité pour chacun des quatre systémes d’especes étudiés. Ces jeux de données seront utilisés
pour évaluer 1) la prévalence a I’échelle du génome de la sélection balancée (considérant tous
les possibles mécanismes évolutifs), ii) la contribution relative de chaque mécanisme sous-
jacent, et iii) la consistance des résultats entre groupes taxonomiques.
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De manicre générale, pour connaitre la prévalence globale de la sélection naturelle,
c’est-a-dire le nombre de loci évoluant en réponse a une dynamique adaptative, il faudrait
pouvoir prédire les attendus (de la statistique résumée d’intérét) sous neutralité, pour ensuite
identifier les loci qui dévient de cet attendu. Cela nécessite de connaitre précisément I’histoire
démographique des populations/espéces étudiées, c’est a dire la fluctuation de leur taille
efficace dans le temps, ainsi que la structuration de ces populations dans I’espace, incluant des
événements d’introgression possibles avec d’autres espeéces et d’extinction de certaines
populations. Un tel niveau de détail, intégrant des variations spatiales et temporelles complexes,
est presque hors d’atteinte. L’approche fréquemment utilisée est alors d’identifier des loci
‘outliers’ présentant une (ou des) statistiques résumées extrémes (par exemple top 1% ou 5%),
et de se satisfaire d’avoir une liste de candidats enrichis pour des loci sous sélection naturelle,
mais ne permettant pas d’obtenir une estimation de leur nombre absolu.

Une solution pour pallier a ce probléme est de tirer avantage du fait que la sélection
naturelle ne peut, par définition, toucher que des loci ayant un effet sur le phénotype, et donc
qu’il est possible d’obtenir une idée de la distribution d’une statistique donnée sous neutralité
en sélectionnant les régions du génome n’ayant a priori pas d’effet sur le phénotype (par
exemple régions €loignées des genes, dénuées d’¢éléments régulateurs, et non conservées entre
especes). Cette approche ne permet cependant pas de bien contréler pour différents facteurs
influencant les patrons de diversité génétique a une échelle locale, comme le taux de mutation,
le taux de recombinaison ou encore la composition en bases. Une possibilité est alors de
contraster les patrons génétiques observés entre des loci synonymes (SYN) et non-synonymes
(NS) du méme gene, puisqu’ils sont dans les mémes régions génomiques mais que les premiers
sont censés étre invisibles aux yeux de la sélection, contrairement aux deuxiemes. Cette
approche a été largement utilisée pour obtenir des mesures d’intensité¢ de 1’adaptation,
principalement en s’intéressant a la sélection positive (McDonald et al. 1991).

Récemment, un test s’appuyant sur ce principe et calculant un Z-score, le ratio de SNPs
partagés entre populations entre sites SYN et NS a été développé afin d’obtenir une idée de la
prévalence de la sélection balancée a I’échelle du génome (Soni et al. 2022). En effet, ’idée est
que le partage de SNPs SYN refléte seulement I’histoire démographique des populations, tandis
que le partage de SNPs NS refléte 1’histoire démographique et d’éventuels éveénements de
partage par sélection balancée, avec donc 1’idée implicite que la sélection balancée favorise
toujours le partage de variants fonctionnels entre populations. Ce ratio est ensuite divisé par le
ratio de SNPs SYN/NS non partagés par les populations, pour prendre en compte 1’effet de la

sélection négative.
Sy/Ss S : Polymorphismes partagés entre populations ; R : polymorphismes privés
= Rn/Rg N:NS;s:SYN. (Soni et al. 2022)

Ce test a été appliqué chez I’humain et a montré que de 2 a 4% des sites NS partagés
entre populations sont soumis a la sélection balancée, correspondant a des centaines de sites NS
(Soni et al. 2022). Cependant, ce test n’a, 4 ma connaissance, jamais été utilis¢ sur d’autres
especes, donc il serait intéressant de I’appliquer aux différents jeux de données mentionnés plus
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haut. Pour que ce test soit applicable, il faut que les populations/espéces comparées soient assez
distantes pour ne pas partager trop de leur diversité génétique, mais assez proches pour encore
en partager, donc ce test convient a des paires de populations structurées d’une méme espece,
ou des paires d’especes proches, cas qui correspond exactement a nos données empiriques.

Ce test est, par construction, limité aux régions géniques et ne considére donc pas les
événements de sélection balancée dans des régions régulatrices. Cependant, il pourrait étre
adapté pour contraster non pas que des sites SYN et NS, mais par exemples des sites dans des
exons versus dans des introns, ou des sites dans des régions codantes versus dans des régions
régulatrices. Nous pourrons également I’appliquer (comme fait par les auteurs) sur des
catégories fonctionnelles, par exemple pour tester I’enrichissement de signal en sélection
balancée dans des sous-ensembles de geénes impliqués dans des fonctions immunitaires,
métaboliques, ou autre.

Afin de controler pour I’effet de la conversion génique biaisée pour GC (gBGC), nous
pourrons également analyser séparément les mutations A/G, A/C, T/G et T/C des autres. En
effet, la gBGC correspond a un biais de transmission des alléles G et C face aux alleles A et T
résultant d’un biais de réparation des hétéroduplex d’ADN pendant la recombinaison méiotique
(Duret et al. 2009). Ce biais est non-adaptatif, mais mime 1’effet de la sélection positive pour
les alleles G/C face aux alleles A/T, et semble a I’ceuvre assez largement chez les eucaryotes
(Pessia et al. 2012). Par conséquence, quand un alléle A/T est avantageux par rapport a un alléle
G/C (en terme de valeur sélective du phénotype), il va mettre plus de temps a se fixer dans la
population qu’attendu sans gBGC (et vice versa, si un allele G/C est avantageux, il va se fixer
plus rapidement qu’attendu). De tels polymorphismes (ayant un allele A ou T et un allele G ou
C) peuvent donc rester dans la population plus longtemps qu’attendu sous neutralité si les
alleles A/T sont avantageux, du fait de ces deux forces qui s’opposent, et ainsi imiter €également
I’effet de la sélection balancée.

En paralléele, en fonction des résultats des simulations de la partie 1, nous utiliserons la
méthode (ou la combinaison de méthodes) optimale pour détecter le plus large spectre de
dynamiques évolutives sous-jacentes. Pour chaque région identifiée comme potentiellement
sous sélection balancée, nous pourrons ensuite étudier quel mécanisme causal est le plus
probable, en s’appuyant sur les statistiques les plus discriminantes.

Le fait d’analyser en parall¢le quatre jeux de données variés, et donc de comparer les
résultats entre primates, oiseaux et insectes (diptéres et 1épidopteres), nous permettra de savoir
si les prévalences obtenues et les mécanismes a I’ceuvre différent ou non entre organismes ayant
des caractéristiques génomiques et des traits d’histoire de vie différents (notamment tailles
efficaces, temps de génération, paysages de recombinaison, systémes de détermination du sexe
et architectures génomiques). Nous pouvons en effet par exemple nous attendre a ce que la
prévalence de la SF soit plus forte chez des organismes ayant des temps de génération courts.
En fonction des observations, nous pourrons ensuite formuler de nouvelles hypothéses de
travail qui pourront faire I’objet de projets futurs plus ciblés.
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Une autre perspective intéressante pour mieux comprendre les implications
fonctionnelles des différentes régions candidates identifiées serait de chercher quels génes sont
différemment exprimés entre individus homozygotes et hétérozygotes pour chaque locus
d’intérét. De telles données d’expression sont notamment disponibles pour les gobemouches
(C Mugal, résultats non publiés), mais également pour les humains (notamment le projet GTEX,
GTEx Consortium 2013) et pourraient donc étre explorées a court terme.

4. Role de la sélection balancée dans le maintien de variants structuraux

En parallele de 1’étude des SNVs, I’obtention de lectures longues permettra de
caractériser les variants structuraux du génome, et donc de poser la question de la prévalence
de la sélection balancée non seulement sur des polymorphismes nucléotidiques, mais également
sur des polymorphismes de nombre de copies, ou sur des inversions, variants génétiques qui
sont restés longtemps sous-étudiés et semblent pourtant cruciaux pour I’adaptation des espéces
a leur environnement et plus largement pour la spéciation (Kirkpatrick et al. 2006; Faria et al.
2019; Wellenreuther et al. 2019; Durmaz et al. 2020; Mérot et al. 2020a).

En effet, les inversions peuvent créer une association stable entre loci co-adaptés (de
par la diminution de la recombinaison entre haplotypes inversés et non-inversés) et ainsi
permettre aux populations de s’adapter rapidement a des environnements hétérogeénes ou
fluctuants (Hoffmann et al. 2004; Llaurens et al. 2017; Wellenreuther et al. 2018; Faria et al.
2019). Mais les inversions peuvent également étre maintenues du fait de pseudo-
overdominance (également appelée overdominance associative), c’est-a-dire a cause de
I’accumulation de mutations déléteres récessives sur chaque fond haplotypique, ce qui peut
entrainer une diminution de fitness quand ces mutations se retrouvent a une fréquence suffisante
pour étre observées a 1’état homozygote (Ohta et al. 1969). En effet, si une inversion se produit
et I’haplotype nouvellement inversé est avantageux, il va commencer a augmenter en fréquence
par sélection positive. Mais du fait de ’absence de recombinaison entre haplotypes inversés et
non-inversés, toute mutation récessive délétere qui était présente sur I’haplotype nouvellement
inversé ne pourra pas étre purgée par la sélection négative. Par conséquence, ces mutations
récessives déléteres vont se révéler chez les individus homozygotes pour I’inversion et entrainer
un cout important sur la fitness, empéchant alors I’haplotype inversé initialement avantageux
de se fixer.

Récemment, plusieurs exemples d’inversions polymorphes ont été mis en évidence chez
différentes especes, avec des patrons génétiques compatibles avec de la sélection balancée (Jay
et al. 2018; Wellenreuther et al. 2018; Faria et al. 2019; Kapun et Flatt 2019; Mérot et al. 2020b;
Berdan et al. 2023; Kapun et al. 2023; Nosil et al. 2023). Cependant, I’importance des deux
mécanismes discutés plus haut dans le maintien d’inversions a 1’état polymorphe sur le long-
terme représente une question émergente de recherche. L’ objectif de cette partie est donc de
tester si les inversions se retrouvent préférentiellement ou non sous sélection balancée, étant
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donné qu’aucun scan génomique systématique n’a jamais été effectué, et d’explorer quel role
jouent les mutations délétéres récessives dans le maintien de ces inversions.

Pour se faire, nous pourrons prendre en compte la taille des inversions pour étudier leur
maintien par sélection balancée, puisque cette caractéristique influence leur trajectoire
¢volutive. En effet, Connallon et Olito (2022) ont montré a 1’aide de mod¢les théoriques que
les scénarios d’adaptation locale (inversions indirectement bénéfiques car diminution de la
recombinaison entre loci adaptés au méme environnement) devraient favoriser la fixation
d’inversions de plus grande taille, car elles ont plus de chance de capturer plusieurs loci co-
adaptés, tandis que les scénarios de sélection directe (avantage du point de cassure de
I’inversion) ou d’underdominance (désavantage des hétérozygotes face aux homozygotes)
devraient aboutir a des inversions de plus petites tailles. De maniére intéressante, les grandes
inversions sont également plus 8 méme de contenir des mutations récessives délétéres et donc
d’empécher I’augmentation en fréquence et la fixation de telles inversions méme si elles sont
avantageuses. Dans un cadre diploide, leurs modéles montrent également que le fardeau de
mutations déléteres fortement récessives diminue la taille attendue des inversions maintenues
a 1’état polymorphe, ainsi que leur fréquence a I’équilibre. Ces statistiques pourraient donc
servir pour déterminer quel réle joue la pseudo-overdominance dans le maintien d’inversions
(par exemple en comparant la taille d’inversions fixées versus polymorphes). Plus
généralement, leurs travaux pourraient étre étendus pour étudier les attendus sur la taille des
inversions maintenues dans des cas d’AH, de SFDN ou de SF.

5. Perspectives / Conclusions

Une autre piste intéressante a explorer serait d’inclure des jeux de données d’espéces
haploides dans I’étude, ce qui permettrait d’exclure 1’action de I’AH (et de caractériser les
patrons génétiques observés en son absence). L’étude d’espeéces haploides permettrait
¢galement d’observer la dynamique des inversions en I’absence de pseudo-overdominance due
a ’accumulation de mutations délétéres récessives, et donc de pouvoir indirectement quantifier
cet effet par comparaison avec les patrons observés chez des especes diploides. Une telle étude
pourrait se faire sur des moustiques du genre Anopheles qui présentent un cycle de vie
principalement haploide, en collaboration avec Michael Fontaine (MIVEGEC, Montpellier)
et/ou sur Plasmodium spp. en collaboration avec Ellen Leffler (University of Utah, USA).

En conclusion, j’espére que ce projet combinant simulations et données empiriques
permettra d’y voir plus clair dans les biais associés aux différentes méthodes de détection de la
sélection balancée, de mieux comprendre le role que joue cette force évolutive dans la diversité
génomique et ’adaptation des especes, d’identifier de nouveaux signaux de sélection balancée
dans des espéces non-modeles variées et de savoir comment 1’architecture génétique interagit
avec la sélection balancée, notamment pour voir si les inversions sont globalement
préférentiellement maintenues a 1’état polymorphe. A plus long terme, je souhaite que les
données nouvellement acquises puissent également servir a poser d’autres questions de
recherche en génomique des populations plus spécifiques a chacun des systémes étudiés.
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Conclusion

Comme vous avez peut-€tre pu le constater en parcourant ce manuscrit, mes projets de
recherche, bien que toujours ciblés autour de questions de biologie évolutive, sont assez
diversifiés, tant dans les échelles de temps considérées (maintien de sélection balancée depuis
des millions d’années, adaptation humaine depuis le Néolithique ou adaptation microbienne
depuis la révolution industrielle), que par les données traitées (génotypage par puce a ADN,
séquencage de génomes complets ou données de métagénomique), ou encore les disciplines
mobilisées (évolution, génomique, anthropologie, écologie, bioinformatique, microbiologie,
sciences médicales). C’est en partie ainsi que je trouve du plaisir a travailler, en renouvelant
sans cesse les questions a explorer, et en apprenant en permanence de nouveaux concepts et
outils. Cependant, cela vient avec le colit de ne pas avoir une trajectoire scientifique trés
linéaire, de ne pas €tre facilement « identifiable » thématiquement, et de sortir fréquemment de
ma zone de confort. Et en découle également la difficulté d’écrire une conclusion générale...

Ma mutation en 2020 depuis le laboratoire d’anthropologie génétique au musée de
I’Homme de Paris vers le laboratoire de Biométrie et Biologie Evolutive de Lyon a fait voler
en éclat le dénominateur commun qui jusqu’alors était resté stable : le fait de travailler sur
I’humain. J’ai notamment récemment initi¢ des collaborations pour étudier 1’adaptation de
populations de gobemouches, de babouins, de souris, et de punaises de lit a leurs
environnements. Mon fil rouge, cependant, est I’adaptation. Je suis ravie de pouvoir allier des
questions d’évolution a des questions d’écologie, et curieuse de voir quelles connaissances
peuvent contribuer a répondre a des préoccupations sociétales actuelles. Il me semble en effet
avoir fait un tournant important pour porter mon regard non plus vers le passé et la
compréhension de nos racines évolutives, mais plus vers le présent, et notamment celui de
nombreuses especes confrontées a des défis environnementaux importants. D’un autre coté,
I’¢tude d’especes diverses me donne acces a des évenements évolutifs beaucoup plus lointains
et m’a amené a réfléchir a comment concilier les patrons de micro-évolution (a 1’échelle intra-
spécifique, grace aux outils de génétique des populations) avec ceux de macro-évolution (a
I’échelle inter-spécifique, grace aux outils de la phylogénie).

Face aux défis environnementaux contemporains, toutes les espeéces ne sont pas égales,
certaines évoluent suffisamment vite pour avoir le temps de trouver des parades adaptatives a
court terme, d’autres sont plus contraintes par leur long temps de génération et seront
probablement obligées d’adapter leur comportement. Parmi les questions que je trouve
intéressantes et que j‘ai peu explorées jusqu’ici, figure celle de la plasticité¢ : comment
s’articulent la plasticit¢ phénotypique et 1’adaptation moléculaire ? Quelles interactions
existent-ils entre les changements épigénétiques et génétiques ? Ces deux mécanismes
répondent-ils aux mémes contraintes, sont-ils corrélés dans leur taux et leur tempo d’évolution,
ou bien au contraire sont-ils inversement corrélés, avec I’idée que la plasticité vient « soulager »
les contraintes environnementales, et donc réduire les pressions de sélection ? Une réflexion
similaire peut étre menée chez 1’humain sur les interactions entre évolution culturelle et
évolution génétique : la culture permet-elle de contourner les contraintes environnementales
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(on peut par exemple penser au role des innovations culturelles face aux conditions climatiques,
aux pathogeénes, a la toxicité de certains aliments) ou au contraire la culture vient-elle créer de
nouvelles contraintes auxquelles les humains doivent s’adapter (consommation de nouveaux
aliments, pollution, perturbateurs endocriniens).

Une autre question a laquelle je me suis confrontée au cours de certains de mes projets
est liée au concept d’holobionte : I’holobionte représente-t-il une unité de sélection sur laquelle
agit la sélection naturelle, ou une somme d’acteurs essayant, individuellement, de maximiser
leur valeur sélective ? Dans le cadre du microbiote, cela me parait encore bien compliqué
d’arriver a estimer quels sont les interactions entre valeurs sélectives humaines et bactériennes.
En d’autres mots, dans quels cas les évolutions microbiennes sont sans effets, bénéfiques ou
couteuses pour leurs hotes ? Et comment le cout potentiel pour 1’hote influence-t-il en retour
I’évolution bactérienne ?

En conclusion, en dehors de I’intérét personnel que je trouve a questionner comment les
individus / populations / especes s’adaptent a diverses contraintes, y compris celles qu’ils ont
eux-meémes créées, je pense que notre espece a la quasi obligation de se préoccuper de 1’impact
de son propre comportement non pas sur sa survie, mais sur celle de I’ensemble des
¢cosystemes. Je n’ai pas I’illusion de penser que la recherche scientifique constitue une réponse
satisfaisante aux enjeux de demain, mais je suis fiere de contribuer a ce travail collectif de
construction de connaissances fondamentales.
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Réflexions sur Pencadrement

Ma motivation principale pour écrire ce document est de pouvoir encadrer des theses de
mani¢re autonome. I1 me semble donc naturel d’y inclure une ébauche de réflexion sur
I’encadrement d’étudiant.e.s, bien que (et c’est surement regrettable), cela ne soit ni obligatoire,
ni une grande partie de mon HDR. Depuis le début de mon parcours, j’ai co-encadré une these
soutenue (N Marchi), une thése non aboutie (L Bouteille) et je co-encadre actuellement deux
theéses (J Adam et C Lacomme). Je souhaite désormais pouvoir déposer des sujets de maniere
indépendante, méme si j’affectionne particuliérement le co-encadrement, car je trouve cela plus
riche scientifiquement et humainement.

En réfléchissant a ce que j’ai envie de dire sur le sujet, j’ai trouvé utile de lister ce que je
pense étre important dans 1’encadrement d’étudiant.e.s en thése (mais aussi en master), afin de
clarifier les objectifs a atteindre :

1) d’étre présent.e (méme si cela peut sembler trivial, il ne me semble pas inutile de le rappeler),
i1) de fournir les bases théoriques nécessaires pour comprendre les questions de recherche et
interpréter les résultats,

ii1) de former a la logique scientifique,

iv) d’apprendre a synthétiser, reformuler et vulgariser les objectifs fixés et les résultats obtenus,
v) de permettre a I’autre de s’emparer de son sujet et d’explorer de nouveaux chemins,

v)i de transmettre, le cas échéant, sa passion de la science,

vii) de donner I’exemple en terme d’éthique de la recherche, et

viii) d’apprendre a prendre du recul et a accepter la remise en cause.

Ces ¢léments de réflexion ne sont pas hiérarchisés, et clairement non exhaustifs (et je serai
ravie de savoir lesquels pourraient étre rajoutés). Evidemment, de maniére plus large, il s’agit
de donner les conditions matérielles et humaines pour que la thése puisse aboutir, et pour que
les étudiant.e.s puissent atteindre a la fois des objectifs professionnels leur permettant de
pouvoir continuer dans la voie de la recherche si tel est leur souhait, mais aussi d’atteindre des
objectifs personnels comme la reconnaissance du fruit de leur travail.

La principale difficult¢é a mes yeux est de trouver un juste équilibre entre une
transmission trop asymétrique (et hiérarchisée) de I’encadrant.e vers I’encadré.e et une relation
complétement symétrique entre encadrant.e et encadré.e. Quels sont les aspects pour lesquels
je me permets de me positionner en tant que directeur.rice, et ceux pour lesquels je me
positionne plutdt en tant que collegue ? Un sujet de thése appartient-il plus a I’encadrant.e ou
a I’encadré.e ? La difficulté est d’arriver a individualiser ce travail d’encadrement, pour
comprendre, pour chaque étudiant.e, les aspects sur lesquels il.elle a besoin d’étre plus
accompagné.e et ceux sur lesquels il.elle a besoin d’étre plus libre. Certaines personnes vont
en effet étre plus épanouies si on les accompagne de trés pres, et qu’on délimite clairement les
objectifs précis, et d’autres s’épanouiront mieux si on les laisse explorer par eux-mémes. Cette
fine ligne de créte est évidemment vouée a évoluer tout au long de la these, avec 1I’expérience
acquise par 1’étudiant.e. Je dois dire que j’ai moi-méme un peu changé de perspective sur cette
question depuis mon arrivée au LBBE, et je remercie les différents étudiant.e.s et les collégues
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qui m’ont ¢élargi ’esprit a ce sujet. Mes expériences d’encadrement, théses et masters, m’ont
en effet permis de réajuster mes objectifs : arriver a faire ressortir le meilleur de chaque
personne, avec ses singularités, plutdt que d’arriver a faire avancer au mieux le projet de
recherche fixé. Parfois, les deux vont de pair, parfois non.

A propos de cette notion du juste cadre, je pense que le terme de mentor serait peut-étre
plus appropri¢ que celui de directeur.rice de thése, qui implique une forme de hiérarchie pas
nécessairement constructive. Le mentorat peut se définir par une « relation interpersonnelle de
soutien, d'aide, d'échanges et d'apprentissage, dans le cadre de laquelle une personne
d'expérience, le mentor, offre sa sagesse acquise et son expertise dans le but de favoriser
'évolution d'une autre personne, le mentoré, ayant des compétences ou des connaissances a
acquérir et des objectifs professionnels a atteindre ». J’ai le sentiment que la notion de soutien
et d’aide passe trop souvent au deuxiéme plan par rapport a celle d’atteindre des objectifs
professionnels.

Une autre question que je trouve intéressante, lice a cette HDR, est comment évaluer la
qualité du travail d’encadrement ? L’objectif est-il de publier un certain nombre d’articles de
qualité avec 1’étudiant.e, de garder le cap sur la rigueur scientifique, quitte a passer beaucoup
de temps en chemin a explorer une méthodologie infinie, de rendre la personne autonome dans
sa réflexion, d’arriver a donner du sens a cette recherche et in fine, un sentiment de satisfaction
a I’étudiant.e ? Encore une fois, évidemment, idéalement tous ses objectifs se nourrissent les
uns les autres, mais concrétement, il n’est pas rare qu’ils s’affrontent.

L’encadrement est en tout cas aujourd’hui une des taches que je préfere du métier de
chercheuse, et j’espere que je saurai étre une encadrante bienveillante malgré mon exigence
parfois ¢élevée et ma difficulté a lacher prise. En conclusion, je pense me fixer comme objectif
d’effectuer un travail rigoureux et éthique en favorisant la qualité sur la quantité et en respectant
le rythme et le bien-€tre de chacun.e, tout en préparant au mieux les étudiant.e.s a pouvoir étre
compétitif.ve.s sur le marché du travail qui les attend par la suite. J’aime a croire que les
processus de recrutement évoluent favorablement vers une évaluation plus qualitative de la
recherche, méme si le nombre de postes dans la recherche a une serieuse tendance a diminuer.
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Réflexions sur 'impact écologique et I’éthique de la recherche

Mon intégration au LBBE en 2020, ainsi que ma participation au CoNRS depuis 2021,
m’ont amenée a m’interroger d’avantage a la fois sur I’impact environnemental des activités
de recherche, mais aussi sur les enjeux éthiques liés a la publication de la recherche.

Concernant la partie ‘impact environnemental’, je suis convaincue de la nécessité et de
I’utilit¢ de réfléchir et agir face aux conséquences environnementales de nos activités de
recherche. Bien que je n’ai pas encore réussi a trouver 1’énergie de m’investir plus
profondément dans le groupe de travail « Empreinte environnementale » du laboratoire, il m’a
permis de faire murir ma réflexion, et j’espere sincérement que 1’avenir me permettra d’étre
plus active de ce coté-la.

La premiére étape, amorcée par ce groupe de travail pour le laboratoire et guidée en partie
par les retours d’expérience et les outils mis en place par I’initiative Labos 1.5
(https://labos1point5.org/), me semble d’estimer les couts environnementaux associés aux
différentes activités de recherche (que I’on peut grossiérement catégoriser en achats, missions,
et calculs informatiques). Cette quantification n’est pas triviale, et probablement pas parfaite,
mais permet tout de méme a chacun.e de voir quelles activités sont les plus gourmandes. Si
I’on accepte I’idée que les colits sont quantifiables, une question a mes yeux plus délicate est
de savoir comment intégrer ces couts dans la construction de nos projets de recherche. Une
solution logique serait de comparer ces couts aux bénéfices des projets, et de ne retenir que
ceux pour lesquels le bénéfice est supérieur au cout. Cependant, cela signifie de pouvoir
quantifier les bénéfices des projets de recherche, ce qui me semble loin d’étre évident. En
dehors de la faisabilité, je ne sais méme pas si cela serait vraiment souhaitable, car cela revient
a considérer que 1’on connait les bénéfices de la recherche, or une partie importante de notre
travail est d’approfondir des connaissances fondamentales sans nécessairement savoir, a priori,
a qui, a quoi, quand et dans quel contexte elles seront utiles/utilisées. Le fait méme de devoir
quantifier des bénéfices, dans un monde ou les services deviennent de plus en plus une somme
de métriques souvent absurdes, me dérange. Une autre option serait de proscrire tous les projets
qui ont un cout considéré comme trop élevé (prohibitif), en dehors de leurs bénéfices potentiels.
En effet, a quoi bon étudier le vivant si I’intérét qu’on lui porte le rend trop vulnérable ? Cette
idée me semble plus acceptable, mais nécessite que les couts soient particulierement bien
estimés (Quels aspects de I’impact environnemental, multifactoriel par définition, sont pris en
compte ? Comment ces différents impacts sont combinés ? Comportent-ils des biais ? Quels
contournements et dérives pourraient évoluer en réponse a de tels choix ?). Dans ce contexte,
il serait peut-étre intéressant de s’appuyer d’avantage sur I’expérience des comités éthiques
pour I’échantillonnage humain et animal, qui ont 1’habitude d’évaluer si les couts d’un projet
sont justifiés, et qui proscrivent certaines pratiques considérées trop couteuse (par exemple
invasive) pour les animaux. Nous pourrions ¢élargir ces comités pour y considérer
systématiquement les couts environnementaux de nos projets de recherche. Il serait également
souhaitable qu’a I’avenir, cela soit incontournable pour les demandes de financement.
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Entre temps, une autre option (certes, moins ambitieuse, mais qui me semble plus a portée
de main), est d’essayer de se fixer des objectifs de réduction relative ou absolue, pour permettre
d’effectuer a peu prés les mémes projets mais a moindre cout, en d’autres mots d’optimiser nos
stratégies d’échantillonnage, de séquencage, et de calcul pour minimiser leurs effets. C’est a
cette échelle que je me situe pour I’instant, en essayant de réfléchir systématiquement aux couts
et bénéfices de chaque déplacement en avion, de chaque hébergement en hotel, de chaque
acquisition de données, de chaque stockage de matériel (numérique, congélateurs), et de chaque
calcul informatique. Cela ne veut pas dire qu’il faut complétement se restreindre, mais que
chaque décision soit prise de manicre éclairée sur ces aspects. Nous avons souvent peur de
perdre des données précieuses, mais je pense qu’il est important de savoir faire réguliérement
du tri, informatique comme biologique.

En terme d’éthique scientifique, je suis heureuse de voir que notre communauté
scientifique est, dans son ensemble, de plus en plus sensible aux questions d’intégrité, de
qualité (plutdt que de quantité) et de libre acces de la science. J’essaye d’aller personnellement
dans cette direction en questionnant le mod¢le de financement et I’éthique des journaux dans
lesquels je publie, en contribuant a rendre mes données accessibles et réutilisables par d’autres,
et en participant, au sein du CoNRS, a une évaluation de la recherche d’avantage portée sur la
qualit¢ des travaux et prenant en compte les principes FAIR (Findable, Accessible,
Interoperable, Reusable). Dans le champ de la génétique humaine, ces injonctions se heurtent
parfois au besoin d’anonymat des données, et je trouve cela regrettable que les chercheur.se.s
se retrouvent responsables de décider eux-mémes dans quel cadre ils acceptent de partager
leurs données (mise a disposition des données ‘upon request’).

Pour ces enjeux environnementaux et éthiques, il me semble inévitable, en tant que
scientifique dans les sciences du vivant et de I’environnement, de montrer I’exemple au reste
des communautés scientifiques, car nous sommes censés étre les plus sensibles et les mieux
informés pour porter ces changements. Je pense sincerement que, méme si le changement est
lent, notre communauté porte globalement des valeurs avec lesquelles je me sens alignée.
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