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> Les processus de domesticatiorgranipe de génes sélectionnés parbléres et moutons : un cas d’école
joué un role essentiel dans I'histoidlerdent lors de leurs différentes domesr etudier les convergences
I'humanité en permettant la sédentizations. Les trajectoires de doméstee jour, aucune étude n'avait encore
sation des sociétés humaines. Apcsdide ont suivi depuis des millénaxgdoré la possibilité que des mémes
chien, domestiqué il y a plus de 18ifd@entes étapes d’amélioration a@gHons génomiques aient été impli-
ans, les premiéres espéeces domestiquBesjue par la sélection intentionmgléees dans des processus de domesti-
au néolithique dans le croissant fedtlecaractéres liés a la productiwggijon indépendants. Pour tester cette
ont permis I’émergence de I'agricalnme la masse musculaire ou lahgyathése, notre consortium (consti-
ture : le blé et I'orge pour les cultlitésdu lait. On pense que, a contrariid, du projet NEXPHGENré parti
la chévre et le mouton pour I'éleMagecaractéres constituant ce synddesetrajets de domestication paral-
On peut considérer la domesticatmmomestication auraient été sélétes retrouvés chez deux espéces
comme la phase finale d'un protieenés involontairement lors des étpbggénétiquement tres proches : la
sus d'intensification des relations emtéeoces de la domestication, alorstygrere Gapra hircus) et le mouton
’lhomme et des populations animaléss dacilité ou les taux de développe(@aris arie§y]. Les ancétres sau-
végétalefl] qui se sont différenciéedaient ciblés. La compréhensionviiges de ces petits ruminants de la
de celles issues de la méme especgemaes phénomeénes nécessite I'¢antée des Caprinae ont divergé il y a
demeurées sauvages. Ce procesisnaécanismes génétiques qui eersarin 6 millions d’années. lls ont été
modelé profondément la morpholog#ponsables et de nouvelles voiewrdestiqués il y a environ 10 500 ans
la physiologie et le comportementreddmrche tres prometteuses ontdans la méme région du Moyen-Orient
animaux captifs par rapport a leurgertes dans ce domaine ces der(liArezolie et les monts Zagros d’'lran).
homologues sauvages, par le biammes, grace aux développemenBepess cette période, chévres et mou-
sélections que 'homme a opéréestgmbuniques de séquencage a haut-tiéstont suivi les migrations humaines
répondre a ses besoins, qu'ils soiedeliésDN et de méthodes d'inférencet ded colonisé toute la planete. Les
a l'alimentation (comme le lait ouptacessus €volutifs, voir 1a chronique €SPECES sauvages, I'aegagre (Capra
viande), a I'habillement (comme la lairpartir des dongénomique de B. Jordaaegagrus) et le mouflon asiatique (Ovis
ou le cuir), ou au travail (par exempi€dés génomiqu@é n° 12, décembre  grientalis), sont, elles, restées dans
force motrice ou la fabrication d'out[8). ( ). Il est 2012 Page 1139 leur région native. Afin de comparer
maintenant possible de caractérissrbases génomiques de la domes-
Le syndrome de domestication les génomes de dizaines, voire deication de ces deux espéces, nous
Des 1868, Charles Darwin [2] identdiaiés, d'individus d’'une méme espeéans réalisé, pour chacune d’elles,
des modifications qui étaient retafin d'identifier les régions génomiglies de 70 analyses de génomes com-
vées chez pratiquement tous les dilfiérenciant les animaux sauvaglets individuels. L'échantillonnage est
miféres domestiques : la réductiondieslaanimaux domestiques. On epuésentatif de populations sauvages
taille, le pelage pie, les poils boucléajrssciter, de facon non exhaustiveatdennes et de races domestiques
oreilles tombantes, etc. Un tel ensemdbleuverte de genes impliqués dassules de différentes régions du monde
de convergenceéfinit le syndrome derocessus de domestication en lien(enctaant la zone de domestication
domestication qui suggére I'existdaceapacité a digérer 'amidon, cheuaitiale) et de différents modes d'éle-
chez tous les mammiféres, d'un chié&mé], ou avec la taille et le comporge (traditionnel ou industriel). Nous
tement agressif, chez le cochon [5avams ainsi identifié plus de 33 millions

1 Convergence : évolution indépendante vers un mé-%e rertg?rp\h()genese et Ie develop_pement
dans des lignées évolutives différentes. du systeme nerveux, chez le lapin Eltps:/inextgen.epfi.ch
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Figure Balayage sélectif : mécanisme et détdReprésentation simplifiee d’'un échantillon d’haplotypes représentant la variabili
génétique d’'une population saBiMagyg@opulation est scindée en 2 groupes. Dans le groupe domestique, le variant jaune lié a un
d’intérét est sélectionné, entrainant avec lui la portion de chromosome qui I'entoure. L’haplotype portant cette mutation augmente
au fil des générations. Dans le groupe sauvage, les fréquences des haplotypes varient alé atoiremM&tarétlé lbreegé mémique).
variations des fréquences, les rammmbhtomosomiguge produisant lors des méioses modifient les associations entre variants au s
des haplotypes, d’autant plus que les variants sont physiquemédra ggignég nomique touchée par le balayage sélectif est détecté
car elle correspond a une zone ou la différenciation entre les groupes sauvage et domestique augmente localement par rapy
génom&ecombinaisdiormation d’'une nouvelle association d'alléles au sein d’un haplotype par échange d’ADN entre les bras de ct
homologues lors de la méiose.

de variants génomiques (déseSN@es zones de forte différenciation gimamiques, la diversité s'est révélée plus
de courtes insertions/délétions) deezgénomes sont en effet les signampestante chez les domestiques, suggé-
le mouton et plus de 23 millions dadzalayages sélectifsyure)l Nous rant une sélection diversifialates ce
la chévre. L'étude de cette variakalténs ainsi identifié 90 régions ggrmipe, ou le relachement d’une pression
a confirmé, pour les deux espécesnigues comme cibles probables de &tlection qui n'aurait agi que sur les
nette différenciation génétique glolulmmestication (46 chez le mouton sadviages. On attend en effet que la capti-
entre individus sauvages et donehez la chévre), pour lesquelles les haploonduise a la disparition des facteurs
tiques, traduisant I'absence d’hykypesprésentaient un fort degré de si@liectifs en lien avec la vie en milieu
dation entre les deux populations taité pour tous les groupes domestiguesge (la prédation par exemple), qui
leur histoire récente, ce qui auraitfuure 2)Plus de 80 % de ces régionfraignaient certains caractéres phé-
compromettre la validité des analysestrent une diversité génétique rédafigiques (par exemple une coloration
ultérieures. dans les haplotypes domestiques panaoamgene du pelage chez tous les indivi-
port aux sauvages, ce qui est coufymen lien avec la nécessité de camou-
Les génes impliqués dans le proctisieusmvec une sélection stabflisaete flage). Pour 59 des régions génomiques

de domestication les domestiques. Pour les autres réggmtifieées, nous disposons d’annotations
L'objectif de notre étude était de recher- fonctionnelles qui permettent de détermi-
cher les régions génomiques permettant ner les genes sous sélection et leur fonc-

e s . s Balayage sélectif : processus par lequel la sélection d’'un N e .
de différencier I'ensemble des groype%vorable augmente également la fréquenddQdds Il @apparait ainsi que la plupart des

domestiques des populations sauv%i!ge,%fwi sont physiquement liés, réduisant la Vags@ﬁes affectés sont connus, chez les ani-
géenetique autour du locus sélectionné. Ce processus se

produit lorsque la sélection est suffisamment rapide gHlAHX d'€levage, pour affecter 'expression
3 Balayage sélectif : processus par lequel la sélectiBSiRRMettre aux recombinaisons de rompre le "e”d@ff)lﬁlénotypes liés 1) a la réponse immu-
alléle favorable augmente également la fréquendfCHSOUS selection et les locus proches.
alléles qui sont physiquement liés réduisant la vafiitasotypecombinaison d'alléles sur une portion de chro-
génétique autour du locus sélectionné. Ce proce§¥g0& e (génotype haploide).
produit lorsque la sélection est suffisamment rapide SoBéleetion stabilisansélection favorisant I'apparitiol Sélection diversifiargélection favorisant I'existence de
pas permettre aux recombinaisons de rompre le liendenphdieotypes intermédiaires et entrainant une baispdudielas phénotypes et responsable d'une forte diversité
locus sous sélection et les locus proches. diversité génétique au locus sélectionné. génétique au locus sélectionné.
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Figure Zaractérisation des régions génomiques influencées par la domestication chez la chéecalisdtienntest@igratures

de sélection liées a la domestication. Chaque tiret de couleur numéroté représente un chromosome de mouton (moitié supérie
(moitié inférieure) ; les points rouge et bleu localisent les régions sélectionnées qui sont reliées lorsqu’elles sont homologues
especeB. Exemple de deux régions homologues présentant un balayage sélectif. La différenciation entre groupes domestique et
de la portion de chromosome est estimée en fonction du taux de dé tectiofiatke fdiscpeesitiffafeprimé en -LeGDR-val-da(

valeur -q est I'équivalent de la valeur p des tests statistiques dans une approche de faux positifs), considéré sigriifiéatif au seuil de
soit un pourcentage de faux positifs de 1 %. Le balayage sélectif inclue undTid&bh ghotgéoreogene receptor tyrosine kinase
ligandl dont la position est représentée par une batridapiegmes de moutons dans la portion sous sélection. Chaque ligne repré s
un individu (bleu : sauvage, vert : domestique), I'alternance des couleurs représente la variation de la sé quence d’ADN par rappc
référence du mouton et les points noirs représentent les données manquantes. Les haplotypes sont ordonnés selon la proximité c

nitaire (11 génes), 2) a la productid@énestication sont homologues edtdrgestication, la sélection d'un large
(le lait, 11 génes ; la viande, 11 génks cle@vre et le mouton ! Les prisjgéctre de caractéres en lien avec le
pelage, 4 genes ; la fertilité, 2 geneppu) genes pour lesquels un rble amjgortement, le développement ou la
au développement neural et au systiméafié dans les 2 espéces ontpdeductivité, alors méme que certains
nerveux (5 géenes). La presque totdfidés pléiotropes, dont les fonctialéaient pas ciblés volontairement.
des variants génomiques retrouvéssdansconnues chez plusieurs espéces
les régions sélectionnées sont dandodesstiques. AiMITLEIT proto- Conclusion et perspectives
séquences non codantes, que ce sodriamgene receptor tyrosine kinhest probable que les génes, dont les
des régions intergéniques (36 %), Iidand est associé au développenadidies sélectionnés sont retrouvés dans
niques (50 %), ou en amont ou emewntdl, & la pigmentation du pelagenetimportante proportion d’animaux
de genes (14 %). Seuls 3 variantg, lauertilité8], HMGI-@igh mobility au niveau mondiabure 2aient été
plus de 1 000 identifiés, sont dangroep AT-hoglegt lié au nanigBle sélectionnés avant la dissémination des
exons. L'ampleur de ce résultat neMiEMIR(Myotubularin-related protejpopulations domestiques a la surface
s'expliquer entierement par les lac@hesla qualité de la graNB&Meu- du globe, c'est-a-dire lors des phases
encore existantes, des annotations fobeach)na la neurotransmission epgécoces de la domestication en marge
tionnelles des génomes de référenda deslité de la laif®¢. Ce résultatdu croissant fertile. Cependant, on ne
especes étudiées. Elle laisse supposemgticie un premier pas vers la pemt exclure des événements plus tar-
des séquences régulatrices de I'expressSiension des mécanismes regspfsn-éventuellement d’origine géogra-
des genes seraient une cible privilégigbles du processus de domesticatnqlle différente, qui auraient été fixés
la sélectidi]. montre que des événements de deeesadairement dans les populations
tication indépendants ont impliqué atggelles, consécutivement a des rem-
Des signatures genomiques de régions génomiques homologuepla@ementsa des vagues de coloni-
domestication trans-spécifiques peut penser que la nature pléiotsgtimn successives. De tels phénoménes
Le résultat majeur de cette étudedestgenes sélectionnés a facilité,dersemplacement sont documentés,
que pres de 45 % des régions liéadesa fmemiéres étapes du processnstalement chez le codidnl’ana-
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> Linfection par le virus Ebola conifui contenant greshogénes humaimsanscription et a la maturation des ARN
a des fievres hémorragiques soimpattants, comme les virus de la rageaad3]. N'ayant pas d’homologues
fatales. Depuis sa découverte en 1%76oageole, ou encore le virus respicathinaires, la protéine L constitue une
République Démocratique du Congsymbysial (VRS). |8 i 4 synthese Cible antivirale attractive. Cette pro
d’'une vingtaine d’'épidémies d’Ebolairast Ebola fait page B. Martin et E.  t€ine contient six régions conservées
été recensées en Afrique. La plus trapde la famille dd¥crolyn/sn°8-9,  (CR) entrecoupées de régions variables.
tante a eu lieu en 2015-2016, entrefilamirug ) [2] et 3o0tseptembre 201§ 5 strycture, récemment résolue par
le déces de plus de 11 000 pét$onragspartient au genPfé1ge o7t cryo-microscopie, de la protéine L du
En raison du risque de réémergeiidmldeirigui contient 5 espécéaire, virus VSVirus de la stomatite -vési

ce virus, et en l'absence de vacciBsudan, Tai Forest, Bundibugyo et Ralstoa)indique que cette protéine est
d’agents thérapeutiques approuvédse @nome des filovirus code sepbngranisée en 4 domaines structuraux
recherche de médicaments ciblant lédives virales produites a partir diRMcts(Figurel]4]. L'extrémité
Ebola est une priorité pour 'Organisagissagers (ARNm) transcrits de midrti@mainale de la protéine (régions CRI &
mondiale de la santé. Le virus Ebolasésfuentielle. Parmi ces protéine€RI#) forme le domaine ARN polymérase
virus enveloppé possédant un ARNog#EBme karge (L) est un des acteksRN-dépendante (RdRp) intimement
mique simple brin de polarité néga@jeurs de la propagation de l'infecttoqué avec le domaine Cap (régions
et appartient a I'ordre Memonegavi puisqu’elle contient les activités e@RIV et CRV) qui porte I'activité poly
ralesCet ordeest divisé en 5 famillesmdatiques nécessaires a la réplicatibnhucléotidyltransférase (PRNTase)
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