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Geneticists have (almost) created a time machine. It is now possible to

work backwards from contemporary observations of genetic variation
to inferences about past processes.

Slatkin, M., Rannala, B., 2000. Estimating Allele Age.
Annual review of genomics and human genetics 1, 225-49.
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Chapitre 1

Introduction generale
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Dans cette these, nous explorons le processus évolutif de la domestication animale par la
caractérisation des variations de ’ADN et au travers de I'exemple du mouton. Nous verrons
dans ce chapitre introductif comment on peut définir la domestication et en quoi elle est un
cas d’école de la biologie évolutive. Comme ce travail vise a étudier des aspects temporels du
processus via des datations d’évenements de sélections et de mutations, nous décrirons ici ce
gue I'on sait des origines et des étapes de la diffusion des moutons dans le monde. Le but de
ce chapitre est de répertorier les informations nécessaires a I'interprétation des résultats des
analyses que nous avons menés, et de les replacer dans un contexte plus général. Nous
illustrons également I'apport de la génomique dans la compréhension du processus de
domestication par une série d’exemples non exhaustifs mais variés.

1 La domestication animale

La domestication des animaux et des plantes est I'un des changements majeurs de
I’'Histoire humaine, qui a profondément changé les modes de vie. Le chien a été la premiére
espéce a étre domestiquée il y a environ 15 a 17 milliers d’années (Pionnier-Capitan et al.,
2011). Il s’en suivra la domestication des plantes et du bétail a partir de 14 000 ans avant le
présent (AP) (Grasteau et al., 2005) puis celle de plusieurs autres animaux, comme le cheval,
le chameau, le lapin etc. Dans ce travail nous nous concentrons sur la domestication animale.

Définition

La définition de la domestication n’est pas évidente, tout comme il peut étre difficile
d’assigner un statut domestique ou sauvage a un animal, a partir du moment ou il a une
interaction avec I'humain. Il n’y a pas toujours de dichotomie stricte entre sauvages et
domestiques surtout dans les étapes initiales de la domestication (Dobney and Larson, 2006;
Larson and Burger, 2013). L'interaction humain-animal impose la sélection d’animaux plus
dociles, ou répondant a certains besoins humains. lls doivent aussi étre suffisamment
adaptables pour suivre les humains au fil de leurs migrations. C'est pourquoi dans cette these
nous définirons la domestication comme un continuum de processus de sélection des
animaux les plus adaptés aux besoin et aux environnements humains (Scott, Demoule and

Saint-Upéry, 2019). On considére donc qu’elle se poursuit tant que l'interaction humain-
animal est maintenue.

Les difféerentes voies de domestication

De maniere générale, la relation entre I’humain et I’'animal s’intensifie au cours du temps
(Vigne, 2011) mais pas toujours selon les mémes voies. Zeder (2012) caractérisa la voie
commensale, la voie « proie » et la voie dirigée.

La voie commensale débute par une attraction des animaux vers les campements humains
notamment a cause de leurs déchets et de petites proies qui s’y concentrent. Ces animaux
finissent par devenir plus dociles et moins peureux. Ce n’est que dans un second temps que
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les humains agissent activement pour établir une relation réciproque. Les chiens sont un bon
exemple d’espéece ayant suivi ce chemin.

La voie « proie » concerne plutét les animaux initialement chassés par les humains. Ici
le but premier est d’augmenter la disponibilité d’'une ressource : les proies. Cela peut
commencer par la modification des pratiques de chasse, par exemple en ciblant les jeunes
males et en conservant le potentiel reproducteur des femelles. Au cours du temps cette
gestion de gibier peut se transformer en gestion de troupeau par la capture et la rétention
d’un groupe d’animaux. Le dernier stade est le contréle complet de I'alimentation et de la
reproduction des animaux. C'est le cas d’especes d’élevage telles que les moutons, les chévres
ou les vaches.

Enfin, la voie dirigée est la plus directe des trois. C’'est I’humain qui initie la relation
avec un animal qu’il souhaite domestiquer pour exploiter une ressource. Cette voie repose
donc sur des connaissances déja acquises avec d’autres especes domestiquées (bétail, chiens,
chat...). Les chevaux, les chameaux pour le transport ou plus récemment les hamsters pour la
compagnie ont suivi ce chemin.

Un modele de processus évolutif

D’un point de vue évolutif, la domestication reproduit un processus de spéciation sous
I'influence principale de facteurs d’origine anthropique. C'est I'humain qui fonde des
populations séparées des sauvages et qui finissent par évoluer indépendamment. Cette
divergence résulte a la fois de la dérive engendrée par la fondation des populations et des
nombreuses pressions de sélection qu’impose la cohabitation avec les humains.

L'avantage du processus de domestication est qu’il a lieu sur des échelles de temps
accessibles via l'archéologie et les connaissances historiques rendues disponibles par
I"apparition de I’écriture. Il est donc possible, dans une certaine mesure, de savoir quand il a
commencé, d’identifier les pressions de sélections appliquées et de savoir quelles espéces ont
été impliquées.

Dans cette these, nous nous focalisons sur le mouton. C’est une des premiéres especes
a avoir été domestiquée, ce qui permet d’étudier les premiers développements de I'élevage.
C’est aussi un petit ruminant facilement transportable et donc répandu dans le monde entier.
De plus, la domestication du mouton a déja été bien étudiée et les données sont nombreuses,
tant au niveau génomique qu’archéologique, ce qui est nécessaire au type d’étude que nous
menons. Nous avons en effet besoin de données de génomes complets diversifiées mais aussi
de repeéeres chronologiques qui nous permettrons de valider ou non nos datations
d’évenement de mutations et de sélections.

12|



2 Le cas de la domestication du mouton

Les origines du mouton domestique

Le mouton (Ovis aries) a été domestiqué il y a environ 10 500 ans dans une région
proche du croissant fertile (Ryder, 1983). Avec la chévre, ce sont les premiers animaux
d’élevage. Ses origines sont illustrées dans le papier suivant que nous avons soumis chez
Animal Genetics et qui est actuellement en cours de révision. Cet article explore I'origine
controversée du mouton grace a I’ADN mitochondrial issu d’un large échantillonnage de
moutons modernes et anciens et de leur plus proche parent sauvage : le Mouflon asiatique.
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Summary

We investigated the controversial origin of domestic sheep (Ovis aries) using large samples of
contemporary and ancient domestic individuals and their closest wild relatives: the Asiatic
mouflon (O. orientalisgmelini), the urial (O. vignei) and the argali (0. ammon). A phylogeny
based on mitochondrial DNA, including 213 new cytochrome-b sequences of wild Ovis
confirmed suggested that Ovis orientalisgmelini is the maternal ancestor of sheep and
precluded mtDNA contributions from O. vignei (and O. orientalisgmelini x O. vignei hybrids)
to domestic lineages, as confirmed by an Approximate Bayesian Computation. We also
produced 54 new control region sequences showing Sshared haplogroups (A, B, C and E)
between domestic sheep and wild O. orientalisgmelini geographically which localized the
domestication center in Eastern Anatolia and Central Zagros, excluding regions further East
where exclusively wild haplogroups were found. This overlaps with the geographic distribution
of Ovis orientalisgmelini gmelini, further suggesting the maternal origin of domestic sheep
derives from this subspecies. Additionally, we produced 57 new CR sequences of sampled
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Neolithic sheep remains across from a large area covering Anatolia to Europe, and discovered
showing the early presence of at least three mitochondrial haplogroups (A, B and D) in
Western colonization routes. This confirmed that sheep domestication was a large-scale
process that captured diverse maternal lineages (haplogroups).

Keywords : Animal domestication — mitochondrial DNA —ancient DNA - sheep ancestor - area
of early domestication - wild sheep — phylogeny — maternal genetic origins

The earliest archaeological evidence for the presence of domesticated sheep has been
found in the Taurus mountains, Southeastern Anatolia and dates to 10,500 years B.P.
(International Council for Archaeozoology et al. (eds.), 2005; Zeder, 2008) making this region
a putative area of sheep domestication. Sheep later spread over the old world during the
Neolithic, following human migration routes. Towards Europe, they took two major
trajectories: the Danubian route across continental Europe, and the Mediterranean route
crossing the sea to large islands, such as Cyprus and Sardinia from the 9th to the 6th millennia
B.P. (Tresset and Vigne, 2011, 2007; Vigne et al., 2012). Towards Asia, the most likely
hypothesis is colonization through Turkmenistan and Mongolia (Flad, Yuan and Li, 2007; Lv et
al., 2015; Vigne, 2015). In the eastern part of the spread, the earliest evidence of sheep are to
be found around 9,500-9,000 years B.P. in central and southern Zagros around (Daujat and
Mashkour, 2017; Kamjan et al., 2018; Roustaei and Mashkour, 2016) and about the same
dates in the north-east of Iran (Roustaei, Mashkour and Tengberg, 2015) and southern central
Asia (Dobney and Jaques, 2010). The presence of domestic sheep is documented much later
in China around 4,500-4,000 years B.P. (Flad, Yuan and Li, 2007).

Based on genetic studies, several wild Asiatic species have been proposed as the
ancestor of domestic sheep (Nadler, Hoffmann and Woolf, 1973; Pedrosa et al., 2005a). These
are the Argali Ovis ammon, the Asiatic Mouflon O. gmelini (often previously named orientalis
following the nomenclature of Nadler et al. 1973), and the Urial O. vignei. Cytogenetic (Nadler,
Hoffmann and Woolf, 1973) and archaeozoological (Clutton-Brock, 1981; Uerpmann, 1987)
data have suggested the elimination of 0. ammon and O. vignei as potential ancestors, leaving
0. gmelini as the best candidate wild species from which sheep were domesticated. However,
fluctuations in the nomenclature (Rezaei et al., 2010), the occurrence of a hybrid zone
between O. gmelini and O. vignei, and putative domestication events in the lower Indus valley
(Meadows, 1984) raise the possibility of genetic contribution from other wild species. Thus,
we aimed to confirm the hypothesis of a unique maternal O. gmelini origin, and to localize the
domestication area by finding the present wild populations representing the most direct
descendants of domesticated matrilineages. We also sought to identify the first maternal
lineages of domestic sheep entering Europe during the Neolithic spread.

Mitochondrial DNA (mtDNA) has been extensively and successfully used to describe
the genetic diversity of domestic animals and to study their origins and histories. Indeed, it
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allows identifying the maternal evolutionary relationships with wild relatives because it is
evolutionarily well conserved, yet sufficiently variable to capture genetic structure (Bruford,
Bradley and Luikart, 2003; Zeder,M.A. (ed.), 2006). Fragments of the non-coding Control
Region (CR) or Cytochrome b gene (Cytb) have been used to show the existence of five
different haplogroups in domestic sheep, designated as A through E (Arora, Yadav and Mishra,
2013; Chen et al., 2006; Demirci et al., 2013; Guo et al., 2005; Hermes et al., 2020; Hiendleder
et al., 2002; Horsburgh and Rhines, 2010; Ibrahim et al., 2020; Kolosov et al., 2021; Meadows
et al., 2007; Pedrosa et al., 2005a; Resende et al., 2016; Rezaei et al., 2010; Singh et al., 2013;
Tapio et al., 2006a; Zhao et al., 2011). The analysis of complete mitochondrial genomes
(Meadows, Hiendleder and Kijas, 2011) confirmed the validity of such mtDNA fragments for
discriminating among haplogroups and tracing the history of maternal lineages.

We built two datasets, one to compare modern domestic and wild sheep and another
to compare modern and ancient domestic sheep (see Table S1). For the first one, we carried
out an extensive non-invasive sampling of wild Ovis corresponding to 213 wild sheep including
3 0. ammon, 85 O. gmelini, 15 O. vignei, 1 O. musimon, 28 hybrids gmelini x vignei. Samples
originated from 55 geographic localities representing most of their distribution area and
encompassing the putative region of domestication according to archaeological data (see
Table S2, Appendix S1). Moreover, we collected samples from 81 domestic sheep from 28
different countries as representative of the mtDNA worldwide domestic diversity (Table S2,
Appendix S1). We sequenced 1,217 bp of the Cytb locus for these samples, and retrieved 421
supplementary sequences from GenBank (Table S2, Appendix S1). We built the second
dataset on 120 bp of the more variable CR sequence to analyze intra-specific diversity
(corresponding to the most recent divergences). Data for 1283 present-day sheep were
collected from GenBank, and we sequenced 54 modern O. gmelini (Table S3) and 57 ancient
domestic samples mostly distributed in Europe and dating back around 8,000 and 5,000 YBP
(Fig. 1, Tables S4, S5 Appendix S1).

We built maximum likelihood and neighbour-joining (Saitou and Nei, 1987) trees using
IQTREE (Nguyen et al., 2015) and the R package ape (Paradis, Claude and Strimmer, 2004),
respectively (Appendix S1), to infer the phylogenetic relationships between the Middle East
wild species and 362 O. aries representative of worldwide domestic diversity. Both
phylogenies showed the monophyly of each of the three wild species (i.e. O. gmelini, O. vignei
and O. ammon). All O. aries fall within the O. gmelini clade, confirming that domestic sheep
evolved from ancestral matrilineages of the Asiatic mouflon (Bunch et al., 2006; Demirci et al.,
2013; Hiendleder et al., 2002, 1998; Meadows, Hiendleder and Kijas, 2011; Meadows et al.,
2007; Tapio et al., 2006a). This latter clade was divided into two clusters, both containing
haplotypes from wild and domestic sheep (Fig. 2), showing the early divergence between A/B
haplogroups and C/E haplogroups (Meadows et al., 2007). Interestingly, individuals from the
0. gmelini x vignei hybrid zone in Central Iran had either an O. gmelini or an O. vignei maternal
origin, as already shown by Demirci et al. 2013. None of them fall into a clade containing
domestic sheep (Fig. 2) precluding the contribution of hybrid populations to domestics.
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However, Urial Y-chromosome haplotypes found in several Asiatic mouflons (Deng et al.,
2020) support a partial paternal contribution of the Urial.

| A | Distribution of wild Ovis species

B ovis gmelini amelini Ovis ammon

W ovis orientaiis isphahanica [l ovis vignei
Ovis orientaiis laristanica  |||||| Hybrids 0. orientalis x O.vignei
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T GO0 km

Mediterranean Sea sheep domestication
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Figure 1: Geographic distribution of ancient domestic and modern wild haplogroups. The haplogroups of
ancient sheep (Ovis aries) were determined based on CR sequences (120 bp). The related haplogroups of modern
mouflon (Ovis gmelini) were determined based on CR sequences and confirmed by comparison to Cytb
sequences (1217 bp). The Neolithic sites with evidence of sheep domestication were taken from the literature
(International Council for Archaeozoology et al. (eds.), 2005; Zeder, 2008, 2011).

| 17



Assuming that the boundaries of the current distribution of wild species are similar to
those at the time of domestication (Uerpmann, 1987), the exclusion of O. ammon, O. vignei
and O. vignei x O. gmelini hybrids as possible ancestors precludes hypotheses that the Central
Iranian Plateau, the Lower Indus Valley and even more eastern locations contributed to
domestication. Based on archaeozoological data, the cradle for sheep domestication would
extend from Central Anatolia to Northern and Central Zagros (International Council for
Archaeozoology et al. (eds.), 2005; Zeder, 2008, 2011). This is confirmed by mtDNA data, as
the highest nucleotide diversity was found in this region (Table S6) where, moreover, the
mtDNA haplogroups carried by modern Asiatic mouflon were the closest to those of the
domestics (Fig. 1). This region overlaps the current distribution of the subspecies 0. gmelini
gmelini, whereas O. g. isphahanica and O. g. laristanica are spread further east and south,
respectively (Fig. S3) (Michel and Ghoddousi, 2020). The strong bottleneck experienced (even
recently) by the Cyprus mouflon (O. ophion) which is close to O. g. gmelini (Sanna et al., 2015)
and result from the early transportation of individuals from the continent (Vigne et al., 2014)
makes it very difficult to assess its potential contribution to the domestic diversity. Besides
that, the presence of some haplotypes similar to domestic sheep in modern O. g. gmelini
populations offers evidence that the latter gave rise to the domestic haplogroups without
excluding later introgression of the domestic stock into wild populations.

We used CR sequences from 1283 modern and 57 ancient domestic sheep to
investigate global sheep mitochondrial diversity. Most modern sheep (56%) were from the B
haplogroup, followed by the A (34%), C (9%) and D and E (<0.5%) (Fig. S2). These proportions
are similar to those of other studies (Demirci et al., 2013; Kandoussi et al., 2020; Lv et al., 2015;
Meadows et al., 2007; Sanna et al., 2015). As already shown (Handley et al., 2007; Kijas et al.,
2009; Meadows et al., 2005), sheep showed very weak genetic differentiation at the
continental scale (no between-continent FST greater than 0.02). A and B haplogroups have a
worldwide distribution that is not homogeneous, with more than 78% of the A haplogroup
located in Asia. In North and South Europe, A and B haplogroups were detected with a high
preponderance of the B haplotypes (above 90%) and some rare C haplotypes (Table S6).
(Demirci et al., 2013; Deng et al., 2020; Lv et al., 2015).

The genotyping of 57 ancient samples showed that there were at least three
haplogroups present in Neolithic European domestic sheep, with the B haplogroup already
predominant (i.e. 55 B, 1 A and 1 D haplotypes; Appendix S1, Table $5,56). We probably did
not detect other low-frequency haplogroups from that area. However, this result indicates
that the A and D haplogroups has been present since the beginning of western sheep diffusion
during the Neolithic. This predates by several millennia the first evidence of the A haplogroup
in Europe, as it was already detected in medieval sheep from Finland but not in the oldest
samples from the Iron period (Demirci et al., 2013; Niemi et al., 2013; Rannamae et al., 2016).
Thus we confirm the hypothesis of a very early presence of this haplogroup in Europe, and
support the idea that a later introduction of A haplotypes from Spanish populations during the

16th century is unlikely as these importations concerned mainly rams (Niemi et al., 2013).
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Figure 2: Phylogenetic relationships between the domestic sheep (Ovis aries) and its potential wild ancestors:
the argali (Ovis ammon), the urial (Ovis vignei) and the Asiatic mouflon (Ovis gmelini).

The phylogenetic tree was built using maximum likelihood methods implemented in IQTREE with cytb sequences
(1217 pb). The numbers on the principal nodes correspond to support values (Ultrafast Bootstrap value/ SH-aLRT
value). The black circle arcs represent the different mitochondrial haplogroups.

Combining genetic data from O. aries and its closest wild relatives with
archaeozoological data makes it possible to propose a sub-species of the Asiatic mouflon, O.
gmelini gmelini, as the maternal origin of domestic sheep. The current distribution of the
Asiatic mouflon and the geographic pattern of its genetic diversity are consistent with
domestication first taking place in Eastern Anatolia and in Northern and Central Zagros, as
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supported by archaeozoological data (Clutton-Brock, 1981; International Council for
Archaeozoology et al. (eds.), 2005; Uerpmann, 1987). They preclude more eastern
independent domestication centers, especially in the Indus Valley, as well as the contribution
of O. gmelini x O. vignei hybrids. Up to now, studies on the diversity of chromosome Y gave
valuable insights in the demographic history of sheep (Deng et al., 2020) but did not provide
information of the geographic origin. However, studies on chromosome Y (Li et al., 2020b)
and whole genome data (Barbato et al., 2017) brought evidence for the occurrence of post-
domestication introgressions from wilds towards domestics. At least three different
haplogroups (B, A and D) diverged before domestication and underwent early diffusion
towards Europe at the beginning of the Neolithic. Thus, our results globally indicate that sheep
domestication was a process on a large geographical scale. It involved the capture of a wide
genetic diversity over a large area, as already shown for other livestock species such as goats
(Daly et al., 2018; Naderi et al., 2008), pigs (Bosse, 2018; Larson et al., 2007, 2010) and cattle
(Gotherstrom et al., 2005; McTavish et al., 2013).
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Ainsi, contrairement, a d’autres espéces domestiques comme la vache ou le cheval,
dont les lignées sauvages descendant des populations domestiquées sont éteintes, les
descendants directs de I'ancétre du mouton subsistent toujours aujourd’hui a I'état sauvage.
C’est un avantage considérable pour I'étude des mécanismes biologiques sous-jacents au
processus de domestication, puisque I'on dispose de deux especes proches ayant évolué
parallelement, a la différence que I'une a été domestiquée et pas I'autre. Cet article montre
comment I'étude de la diversité des mouflons asiatiques permet d’identifier le berceau de
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domestication du mouton. Dans les parties suivantes nous parcourrons les différents
continents pour décrire la diffusion des moutons hors de ce centre de domestication au
Moyen-Orient, ainsi que les processus plus récents a I'origine de leur diversité actuelle.

Europe
2.1.1 Description générale

En Europe, 771 races sont enregistrées sur 850 au niveau mondial. Cependant le
continent est particulierement touché par I'extinction : 20 % sont éteintes et 40% sont en
danger, contre 32% dans le reste du monde (FAO, 2000, 1998; Signorello and Pappalardo,
2003). Les races concernées ne conviennent pas aux besoins de productions intensives
actuelles, ou sont des groupes minoritaires qui se perdent via des introgressions avec des
races commerciales. Les pratiques d’élevage sont hétérogenes. Au Sud, comme au Moyen-
Orient, les races ne sont pas homogenes et les croisements sont fréquents. C’'est I'inverse au
Nord ou la gestion intensive, et le faible nombre de béliers reproducteurs a causé une perte
de diversité génétique importante (FAO, 2000, 1998).

Au niveau génétique, la structuration globale est faible mais présente un gradient du
Nord-Ouest au Sud-Est. La majorité de la variation se trouve au sein des races (Handley et al.,
2007; Kijas et al., 2012a; Peter et al., 2007). Il existe un gradient de diversité inverse (du Sud-
Est au Nord-Ouest) (Kijas et al., 2012a; Peter et al., 2007). Les trois raisons invoquées pour
expliquer ce gradient sont les suivantes :

- La succession d’effets de fondation lors de I’'expansion des moutons depuis leur
centre de domestication au Moyen-Orient.

- Linterruption des flux de génes entre les races d’Europe de I'Ouest et du Sud-est
pendant la Guerre Froide entre 1950 et 1990.

- L’influence Turc sur la plupart des races du Sud-Est de I'Europe due a I'occupation
de la région par les Turcs jusqu’en 1923 (Ryder 1983).

Peter et ses collaborateurs (2007) mettent aussi en évidence une structuration
reflétant différents types phénotypiques comme le type queue grasse présent dans les races
du Sud-Est et les types Merino et Alpin au Nord et a I'Ouest.

De maniére générale, les populations ovines du sud de I'Europe sont plus diversifiées
génétiquement (Handley et al., 2007; Peter et al., 2007; Tapio et al., 2010) mais moins
différenciées les unes des autres que celles du nord (Tapio et al., 2010) ou certaines races sont
restées trés pures. Ce sont souvent des races dites primitives qui sont trés isolées
géographiquement, sur des fles par exemple (Moutons de Soay, North Ronaldsay,
Heidschnuke par exemple).

Les types de production different du Nord au Sud: Le sud et la région
méditerranéenne sont plutot tournés vers la production laitiére tandis qu’au Nord, c’est la
production de viande et de laine qui prédomine. On retrouve déja des preuves de cette
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répartition au Néolithique dans les profil d’abattages : les moutons étaient tués plus jeunes
au sud, ce qui indiquerait une production de lait méme si on ne peut pas écarter une
préférence culturelle pour une viande plus tendre (Gillis et al., 2019).

| G Vigration initiale

@ Second épisode migratoire
11-10.6 Dates en milliers d'années AP

D Centre de domestication initiale

Jid’ —

1105
.y

Figure 1 : Voies de diffusion des moutons vers I’Europe depuis le centre de domestication.
Les dates sont exprimées en années avant le présent et correspondent aux plus anciennes preuves
(archéologiques ou génétiques) de la présence de moutons a I'endroit ou elles sont indiquées

2.1.2 La diffusion des moutons en Europe

Les premieres preuves de diffusion du
mouton vers I'Europe et hors du centre de
domestication sont trouvées a Chypre vers la
seconde moitié du 10®™® millénaire (Figure 1).
Sur I'lle, les pratiques vont de la chasse
d’animaux libres, au contréle d’animaux
domestiques mais d’apparence (archéologique)
similaire aux ancétres sauvages, en passant par la
gestion de populations férales (Vigne et al., 2012,
2014). Les descendants de ces premieres
introductions a Chypre sont les mouflons de g
Chypre (Ovis gmelini ophion) (Figure 2) et Figure 2 : Mouflons de Chypre (Ovis gmelini

constituent une preuve de dispersion par ophion)
Crédit photo : http://www.wilddocu.de/cyprus-

'Homme. En effet, Chypre est une fle isolée du
continent depuis plus de 5 millions d’années (Vigne, Buitenhuis and Davis, 1999) qui n’a pu
étre gagnée que par bateau pour des especes du genre Ovis. Chypre a donc constitué un
tremplin vers I'Europe lors de la premiere vague de colons marins dispersant les animaux
domestiques vers I'ouest (Peters, von den Driesch and Helmer, 2005; Vigne et al., 2012; Zeder,
2008).
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Le reste de I'Europe est colonisé via deux routes, la route continentale danubienne et
la route méditerranéenne qui traverse les mers en passant par les grandes fles (Ryder, 1991;
Tresset and Vigne, 2007). Les données archéologiques et les datations radiocarbone montrent
une arrivée plus rapide a I'Ouest de I'Europe via la route méditerranéenne (Zilhao, 2001), il y
a environ 7400 ans (Pereira et al., 2006; Tapio et al., 2006b) sGrement grace au transport
maritime.

L’analyse de marqueurs génomiques rétroviraux et de restes archéologiques montrent
gue la diffusion du mouton vers I'Ouest a eu lieu en deux vagues. La premiere il y a environ
11 000 ans et la deuxieme plus tardivement autour de 6000 a 3000 ans AP (Chessa et al.,
2009a; Deng et al., 2020; Helmer, Gourichon and Vila, 2007; Vigne, 1992) Cette seconde vague
a remplacé les races primitives par des races plus modernes plutét a laine. De nos jours, la
standardisation et la sélection de races compétitives améne a un processus similaire a ce
remplacement et donc a I'extinction de nombreuses races natives, surtout depuis I'apparition
du concept de race il y a environ 200 ans. Seules quelques races aux marges de ce front de
colonisation et les mouflons européens féraux! semblent avoir gardé des traces du premier
épisode migratoire (Chessa et al., 2009a; Ryder, 1984).

2.1.3 Les moutons d’Europe du Nord en partie épargnés par le second
épisode de migration

Les moutons a queue
courte  d’Europe du Nord
constituent un groupe de races
dont [lintroduction remonte a
6000 ans environ (Ryder, 1991;
Trow-Smith, 2013). Elles ont
ensuite été dispersées par les

Vikings entre le 8™ et le milieu du
11°me sigcle sur une aire allant de la
Russie a l'lslande (Dyrmundsson
and Niznikowski, 2010; Ryder,
1983). Des études génétiques ont

montré que ce groupe a été fondé

par une population qui s’est
Figure 3 : Exemple de races de moutons a queue courte d’Europe

ensuite fragmentée (Tapio et al.,, du Nord.

2005) Avec le temps, ces Orkney : https://www.theorkneysheepfoundation.org.uk/the-sheep/
Habridean : Par Jim Champion from Southampton, UK — The three-horned one

populationsisolées au Nord se sont again, CC BY-SA 2.0

eprr s ., Gute : Par Oskari Loytynoja - Own work, CC BY 3.0
différenciées en races et ont perdu yanel

leur diversité (Handley et al., 2007;

! Féral : se dit d’'une espéce ou d’une population qui descend d’individus domestiqués mais
qui est retournée a I'état sauvage.
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Tapio et al., 2005). Ce sont des races locales dont la répartition actuelle est proche de celle
d’origine (Dyrmundsson and Niznikowski, 2010; Ryder, 1983; Tapio et al., 2006b) a I’exception
de la Finnsheep et de la Romanov qui ont été beaucoup utilisées pour augmenter la fertilité
d’autres races depuis les années 60 (Fahmy, 1989; Jakubec, 1977; Oltenacu and Boylan, 1981;
Ricordeau et al., 1978; Thomas, 2010). Un peu plus récemment, les races Islandaise, Gotland
et Shetland ont été utilisées hors d’Europe, particulierement en Amérique du Nord. Les
productions sont plutot axées sur la laine et la viande alors que la production laitiere reste
marginale. Certaines races interviennent aussi dans I’entretien du paysage (Dyrmundsson and
Niznikowski, 2010).

Ces moutons nordiques sont caractérisés par leur queue courte et effilée qui comporte
8 a 10 vertébres contre 16 a 18 pour les moutons a queue longue (Dyrmundsson and
Niznikowski, 2010; Frandson, Wilke and Fails, 2009). Ce sont des moutons rustiques et
robustes tres diversifiés en termes de taille, de productivité et de performances mais qui
présentent des caractéristiques primitives telles qu’une laine grossiere a double couche de
couleurs variées et plutot foncées, qui peut muer, ainsi que la présence de cornes méme chez
les femelles (Adalsteinsson, 1970; Dyrmundsson and Niznikowski, 2010; Fahmy, 1989;
Jakubec, 1977; Maijala, 1997; Ricordeau et al., 1978) (Figure 3).

Des analyses génétiques ont confirmé I'origine primitive de ces races aux marges du
front de diffusion européen grace a I'étude d’une famille de rétrovirus endogenes (enJSRV).
Chacun des rétrovirus connus de la famille enJSRV résulte de I'intégration stable (transmise
de génération en génération) et irréversible, du génome du rétrovirus exogéne Jaagsiekte a
un endroit différent du génome a un moment donné de I'histoire de cette espece. Ainsi, les
races de moutons qui partagent la présence d’un élément enJSRV ont une origine commune
postérieure a l'insertion de ce rétrovirus. L'analyse de la présence ou absence de chaque
élément enJSRV montre que la plupart des races ovines européennes modernes sont

caractérisées par la présence de |'élément enlJSRV-18 qui est absent des populations

3

primitives. Ces dernieres présentent soit |'élément
enJSRV-7 soit aucun (Chessa et al., 2009a). Cela montre
gue ces moutons primitifs sont issus du premier épisode
migratoire et qu’elles ont été épargnées par le
remplacement du second.

Plus récemment, des études portant sur des races

de moutons Estoniennes montre que la race Kihnu?

(Figure 4) présente aussi des rétrotypes primitifs. La

Figure 4 : Mouton estonien Kihnu

comparaison d’individus anciens et modernes indique (Rannamée et al., 2016)

2 La race Kihnu provient de la découverte de troupeaux subsistant sur des fles au sud-ouest de
I’Estonie.
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cependant que la fréquence de ces rétrotypes diminue avec le temps. Cela montre que le
remplacement a aussi touché les Kihnu mais de maniére partielle par des croisements avec
des races modernes. On retrouve d’ailleurs un nouveau marqueur dans les moutons Kinhu
modernes, identiques a celui présent chez des races modernes, mais absent des Kihnu anciens
(Rannamée et al., 2020).

Les races d’Europe du Nord ne sont pas les seules a avoir gardé des empreintes de la
premiere diffusion Néolithique. C’'est aussi le cas des mouflons des fles méditerranéennes.

2.1.4 Les mouflons des iles méditerranéennes, reliques de la migration

initiale

Le mouflon européen (Ovis aries musimon)
(Figure 5), est le fruit de la féralisation® de moutons
primitifs issus de la premiere vague de diffusion
Néolithique en Corse et en Sardaigne (Poplin,
1979). Il n’y avait alors aucun Ovis sauvage en
Europe. Les rares incursions d’Ovis remontent au
Pléistocéne moyen, plusieurs centaines de milliers

d’années auparavant et concernent des espéces

i i Figure 5 : Mouflons Européens (Ovis aries
retrouvés dans les montagnes de France (Crégut, musimon)

1979; Delpech et al., 1978; Pommerol, 1879) et de  Crédit photo : CC-BY-2.5; Released under
Moravie (Nehring, 1891). the GNU Free Documentation License.

beaucoup plus grosses dont des ossements ont été

Les mouflons européens sont aujourd’hui les seuls Ovis sauvages d’Europe et
coexistent avec des troupeaux de moutons domestiques. Des documents attestent de
croisements dés I'antiquité romaine (Cetti, 1774) qui donnent des animaux plus gros qui ont
un meilleur succés reproducteur (Barbato et al., 2017; Pipia et al., 2008). De tels croisements
ménent a des introgressions génétiques®. Il a été montré que des introgressions du mouflon
vers le mouton pouvaient avoir un avantage adaptatif : les régions génomiques concernées
sont impliquées dans I'immunité et la reconnaissance des gouts (Barbato et al., 2017). On
constate d’ailleurs que la contribution génétique des mouflons européens, et donc les traces
de la premiere diffusion Néolithique, augmente le long d’un gradient allant du sud-ouest au
nord-ouest de I'Europe (Ciani et al., 2020). Cela confirme les résultats apportés par I'étude des
marqueurs rétroviraux et coincide avec des climats plus rudes auxquelles les introgressions
adaptatives pourraient permettre de faire face.

Les mouflons de Chypre (Figure 2) sont aussi les descendants des toutes premieres
incursions ovines hors du centre de domestication. Une analyse récente a montré une tres

3 Féralisation : retour a I’état sauvage d’un animal domestiqué non autochtone.
4 Introgression génétique : transferts de matériel génétique d’une espéce a une autre
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faible diversité génétique (Guerrini et al., 2015) due au long isolement qu’a subi cette
population depuis le Néolithique mais aussi a la chasse intensive perpétrée dans les années
1930 qui a réduit brusquement son effectif a seulement 20 individus (Forestry Department.,
2012; Maisels, 1988) dont les 3000 actuellement présents descendent (Sanna et al., 2015).

L'Europe du Nord et les iles Méditerranéennes constituent donc un réservoir de
populations qui descendent de lignées plus anciennes ayant diffusé précocement (Chessa et
al., 2009a), mais qui restent minoritaires. Le remplacement par des races plus productives a
touché la majorité du territoire européen. Des populations primitives ont été préservées en
retournant a la vie sauvage sur des fles ou les prédateurs et les hommes sont peu nombreux,
d’autres ont pu étre conservées du fait de leur rusticité leur conférant un avantage dans des
milieux contraignants. Cependant |'isolement de ces races bien adaptées induit un risque
d’extinction via I’érosion de leur diversité génétique (Handley et al., 2007; Peter et al., 2007
Tapio et al., 2005). Comme nous allons le voir, dans le Sud de I'Europe on observe une plus
faible structuration génétique traduisant des flux de genes plus importants, et une plus
grande diversité génétique (Handley et al., 2007; Peter et al., 2007; Tapio et al., 2010).

2.1.5 Les moutons ibériques
Résultats de multiples influences

Les moutons arrivent dans la péninsule Ibérique depuis I'Asie il y a 7000 ans (Ryder,
1984) probablement par la voie méditerranéenne. Les races ibériques se forment a la suite de
multiples invasions. Apres la vague initiale d’immigration asiatique, les Celtes envahissent la
région il y a environ 2700 ans par les Pyrénées. Suivront les Phéniciens, les Grecs, les Romains
et plus tard, les Maures. Ces derniers atteignent la péninsule il y a 1300 ans et y resteront pres
de 800 ans (Pedrosa et al., 2007; Pereira et al., 2006). La péninsule est donc un carrefour
commercial et culturel intégré dans une zone de libre-échange couvrant tout le bassin
méditerranéen (Goitein, 1967; Picard, 1997). Les colons qui se sont succédés ont pu améliorer
le bétail local ou en importer. Les changements les plus nets interviennent au moment de la
période musulmane, comme le prouvent les changements ostéométriques importants aprés
cette période (Davis, 2006).

Plusieurs études génétiques suggerent que les races Ibériques ont subi un flux de genes
continu via la Méditerranée et plus particulierement du Moyen-Orient (Meadows et al., 2005).
Pereira et al. (2006) ont par exemple montré que sept races portugaises présentaient des
niveaux de diversité beaucoup plus élevés que les autres races européennes. On retrouve la
méme observation dans I'étude d’autres races Ibériques telles que les Mérinos (Arranz, Bayon
and Primitivo, 1998; Diez-Tascon et al., 2000; Rendo et al., 2004). Cela va a I'encontre de
I'hypothese classique d’une diminution de diversité avec la distance au centre de
domestication. On retrouve également dans ces races I’haplogroupe mitochondrial C
(d’ordinaire seulement présent en Asie et au Moyen-Orient) et le A (majoritaire en Asie) dans
des proportions plus importantes qu’ailleurs en Europe (Pedrosa et al., 2007; Pereira et al.,
2006).
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La présence d’haplotypes rares dans les populations ibériques seraient probablement
le résultat d’introductions anciennes. En effet, aucune preuve n’atteste d’échanges récents
entre Moyen-Orient et Ibérie et les morphologies des moutons du moyen Orient sont trés
différentes (queue grasse) (Pereira et al., 2006). De plus, des représentations de moutons de
morphologie similaire aux moutons ibériques et datant de 2300-2200 ans attestent de leur
présence précoce dans la péninsule.

On compte traditionnellement quatre types
principaux de moutons Ibériques (Sdnchez and
Sanchez, 1986) définis selon leur laine: le type
Merino a laine fine; le type Churroa laine
grossiere, réparti plutot au nord et au centre de la
péninsule ; le type Entrefino a laine intermédiaire ;
le type Ibérique (Figure 6) qui rassemble quelques
races trés rustiques a laine grossiere isolées dans les

régions montagneuses. Il n’y a pas d’opinion
Figure 6 : Mouton de type ibérique (race

. L . ) Ojalada)
premiéres colonisations asiatiques et font partie | <./ www.mapa.cob.es/fr/sanaderia/temas

unanime sur leur origine mais elles dériveraient des

des races qui présentes des haplogroupes /zootecnia/razas-ganaderas/razas/catalogo-
razas/ovino/ojalada/

mitochondriaux C.

Cette classification n’est pas supportée par la génétique qui ne permet pas de séparer
ces groupes mais seulement les races qui les composent (Arranz, Baydn and Primitivo, 2001;
Pedrosa et al., 2007).

Les meérinos

La présence de moutons a laine fine en
Espagne est ancienne. Des outils de tonte, des
fibres et des sculptures ont été retrouvés dans des
couches préhistoriques (Sanchez and Sanchez,
1986). Les écrits d’un auteur Grec installé a Rome,
Strabo, font référence a une race de mouton a
laine noire d’'une qualité exceptionnelle. C'est
sGrement l'une des races a l'origine de Mérinos

actuels (Figure 7) (Ryder, 1983; Sanchez and

i ) Figure 7 : Moutons Mérinos
Sanchez, 1986). Columelle, un agronome romain Par fir0002flagstaffotos [at] gmail.comCanon 20D +
Tamron 28-75mm f/2.8 — Travail personnel, GFDL 1.2,

~ . . , . J1s
de la méme €poque, et Pline I'ancien célebrent la https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=3224

06

qualité de laine fine et blanche des moutons
d’Apulia dans le sud de I'ltalie. Ces derniers furent introduits en Espagne au premier siecle av.
JC. et sont peut-étre aussi des ancétres des Mérinos. La couleur blanche a été sélectionnée
par les Romains via des croisements avec des béliers d’Apulia et d’autres races d’Afrique du
Nord. L'expansion de la race se fera grace aux Visigoths et aux Arabes au fil des
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transhumances. Son développement se poursuit de maniere plus intensive avec la création de
la « Mesta », une association d’éleveurs créée en 1273 par Alphonse X de Castille (Sorre,
1923). A partir de cette date, les Mérinos seront trés protégés et leur export strictement
interdit pendant plusieurs siecles (Sdnchez and Sanchez, 1986).

Il faudra attendre le 18°™¢ siécle pour voir les Mérinos sortir largement d’Espagne,
méme si quelques excursions ont été relevées avant cette période. C'est notamment le cas en
Italie ou des béliers Mérinos sont importés pour améliorer les races locales des 1435 (Lancioni
et al., 2013). Il formeront ainsi la race actuelle Gentile du Puglia (Maria Sarti et al., 2006).
L’expansion de la race démarre donc réellement et massivement au 18, Vers le Nord, ils
atteignent I’Allemagne en 1748, la France en 1767, et la Grande-Bretagne en 1787 (Mason,
1988). A l’est, en Hongrie, c’est I'impératrice Marie-Thérese qui achéte 300 mérinos espagnols
en 1774 (Fésis et al., 2002). Leur expansion atteint aussi la Chine ou des races a laine fines
sont produites a partir de croisements avec des Rambouillet et des Mérinos soviétiques
(Philippine Council for Agriculture, Forestry and Natural Resources, Research and and
Development; International Development Research Centre, 1988). On les trouve finalement
dans le monde entier dés le début du 19°™¢ o ils colonisent L’Afrique du Sud, L’Australie, la
Nouvelle-Zélande et les Amériques (Diez-Tascén et al., 2000) si bien qu’on considere la race
comme le facteur qui a le plus influencé le développement des races modernes (Kijas et al.,
2012a). Les Merionolandschaf en Allemagne, les Rambouillet en France ou encore les
Sopravissana en Italie ne sont que quelques exemples des races dérivées du Mérino (Lasagna
et al.,, 2011).

Aujourd’hui, I'industrie de la laine Merino est majoritairement australienne tandis que
les mérinos européens subissent un grave déclin qui les classe dans les races en danger
d’extinction (Ciani et al., 2015). En Australie, une sélection intensive a commencé en 1870,
pour la laine évidemment (Fogarty et al., 2003; Gardner et al., 2010) mais aussi pour la
résistance aux maladies et parasites (Kijas et al., 2012a; Raadsma, Gray and Woolaston, 1998).

Les Churro

Le type Churro (Figure 8) a pu étre été influencé par des
migrations venues d’Europe Centrale avant les invasions
Celtes, comme le prouverait sa pigmentation et sa laine
grossiere, longue et non ondulée au contraire des types
Merino et Entrefino (Arranz, Bayon and Primitivo, 1998;
Sanchez and Sanchez, 1986). C’'est une race autochtone
du nord-ouest de la région Castille-et-Ledn en Espagne.
Elle est utilisée pour la viande et sa sélection pour la

production laitiére a commencé en 1986 (Baro, Primitivo
and Fuente, 1995). C'est une race de ce type qui a été la Figure 8 : Moutons Churro

. . - By F do Garcia fi Madrid, Espafi
premiére introduite en Amérique (Ryder, 1984). y rernando barcia from Madrid, tspana
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On trouve dans ce groupe la race Latxa qui compte deux variétés principales qui
different par la pigmentation des extrémités: la Latxa téte-noire et la Latxa téte rousse
(Urarte, 1989). Elles présentent une bonne production laitiére et sont adaptées a la région
d’élevage dans I'ouest de Pyrénées. Un programme d’amélioration utilisant les méthodes de
génétique quantitative a été mis en place en 1981 pour améliorer la production, la
composition du lait, la morphologie des mamelles et la résistance a certains parasites (Ruiz-
Larrafiaga et al., 2020).

On compte aussi dans ce groupe une race semi-férale reconnue récemment et classée
en danger d’extinction depuis 2007: la Sasi Ardi (brebis des broussailles). Comme la Latxa, on
la trouve dans I’Ouest des Pyrénées mais dans des zones plus broussailleuses et montagneuses
auxquelles elle est tres bien adaptée (Lasarte, Lazkanoteg and Pérez de Muniain, 2007). Elle
joue ainsi un réle important dans la prévention des incendies. Il n’y a pas de programme
d’élevage officiel mais les Sasi Ardi sont élevées principalement pour leur viande en élevage
extensif (Lasarte, Lazkanoteg and Pérez de Muniain, 2007).

Entrefino

Les moutons de type Entrefino (Figure 9) présentent
une laine de type intermédiaire. Il existe ainsi deux
hypothéses pour [lorigine du type Entrefino: Un
croisement Merino x Churro (Ryder, 1984) ou une origine
indépendante (Sanchez and Sanchez, 1986). Les études qui
se sont intéressée a la question sont assez anciennes et
portent sur un petit nombre de marqueurs qui n’ont pas

- ek

permis d’apporter une réponse claire (Arranz, Bayon and iy
Primitivo, 2001; Pedrosa et al., 2007). Figure 9 : Mouton Entrefino (race
Castellana)

.. . https://www.mapa.gob.es/fr/ganaderia/temas/z
Les moutons de la péninsule ibérique ne sont pas les ootecnia/razas-ganaderas/razas/catalogo-

razas/ovino/castellana/

seuls a présenter un diversité génétique importante. Plus a
I'Est, dans les Balkans, se trouvent de nombreuses races qui constituent également un
réservoir de diversité.

2.1.6 Les moutons des Balkans

Les Balkans présentent de nombreuses races ovines autochtones. Malheureusement,
la plupart sont en danger d’extinction, notamment a cause de croisements incontrolés avec
des races industrielles importées, comme les Lacaunes et les Assaf® (Gelasakis et al., 2012;
Savic et al., 2011). Seules deux races sont soumises a des programmes d’amélioration : la
Chios, et la Karagouniko (Michailidou et al., 2018).

5 Assaf : croisement entre les races Awassi et Assaf
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Dans cette région, I'origine des races ou des types de races est souvent difficile a
retracer d’autant plus que leur nom change fréquemment d’un pays a l'autre. C'est par
exemple le cas du type de race Zackel qui se nomme aussi Ratska pour les Hongrois et les
Roumains et parfois Valaska Vitorioga par les Serbes qui tentent d’ailleurs de changer le nom
en Vitoroga Zackel (Draganescu C., 2007).

L’origine des moutons Zackel est controversée mais leur cornes en hélice permettent
de formuler deux hypotheses (Dudu et al., 2016) (Figure 10): (i) Une origine antique
Egyptienne ol I'on retrouve des moutons a cornes en hélice chez les male et les femelles ; (ii)
Une origine mésopotamienne ou les cornes en hélice sont présentes uniquement chez les
béliers

Figure 10 : Comparaison des types de cornes entre (A) une représentation antique égyptienne (3900
ans AP) et (B) un mouton de type Zackel
A : (Gootwine, 2018)
B : http://bib.ge/sheep/pictures2.php?id=5434

Dudu et al. (2016) montrent la présence d’au moins deux haplogroupes
mitochondriaux dans ces populations a effectifs pourtant trés réduits. On y retrouve le B,
majoritaire en Europe mais aussi le A majoritaire en Asie et dont la présence peut étre reliée
a I'influence Turc dans cette région de I'Europe (voir partie 2.1.1).

2.1.7 Les moutons européens : bilan

Les moutons ont été introduits en Europe via deux voies géographiquement distinctes.
La voie Méditerranéenne et la voie Danubienne. De plus, au moins deux épisodes migratoires
se sont succédés et ont provoqué le remplacement partiel ou total des races les plus primitives
par des races plus modernes, a I’exception de certaines populations en Europe du Nord et sur
les Tlles méditerranéennes. L’histoire des moutons Européens est marquée par de nombreux
échanges au sein du continent mais aussi avec les continents voisins, notamment via le bassin
Méditerranéen. Ces multiples influences ont particulierement marqué les races du Sud-Est
qui sont plus diversifiées que celles du Nord. Il en résulte aujourd’hui une structure génétique
marquée par un gradient Nord-Sud.
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Toujours a I'ouest du centre de domestication, les moutons ont aussi été importés en
Afrique. Cela ne s’est pas fait completement indépendamment des événements qui ont eu
lieu en Europe.

Afrique

On trouve en Afrique plus de 400 races (International Livestock Research Institute,
2020) réparties en deux groupes : les races a queue fine et celle a queue grasse (Gifford-
Gonzalez and Hanotte, 2011; Rege, Yapi-Gnaore and Tawah, 1996; Wilson, 1991). Le type
gueue fine est celui que I'on retrouve majoritairement dans le monde alors que le type queue
grasse ne représente que 25% du cheptel mondial. Les moutons a queue grasse présentent
une accumulation de graisse dans la queue ou la croupe et sont présents en Asie, au Moyen-
Orient, marginalement dans la partie méditerranéenne de I'Europe et comme nous allons le
voir, dans certaines régions d’Afrique(Mason, 1988).

Le type queue fine se retrouve en Afrique du
nord (du Maroc a I'Egypte et au Soudan), en Afrique de
I'ouest (du Sénégal au Nigéria). lls se divisent en deux
sous-groupes. Le type Sahel (Figure 11) regroupe des
races a poils, avec de longues pattes et des oreilles
tombantes. Les males présentent des cornes en hélice
(Mason, 1988) qui ressemblent a celles de
représentations datant de I|'ére Thinite (Gifford-
Gonzalez and Hanotte, 2011). Ce type ovin se retrouve

dans les zones semi-arides du Sahel et de I'Afrique de

Figure 11 : Mouton de type Sahel
(Fitzhugh et al., 1983)

I’Ouest. Les moutons tropicaux nains, ou Djallonké
(Figure 12), ont des poils, des cornes recourbées vers le
bas, une collerette ou une criniére et sont considérés ’

trypanotolérant (Animal Genetics Training Resource,

2020). lls sont particulierement adaptés aux milieux 2

. . . ) Vo
tropicaux humides d’Afrique centrale et de I'Ouest | o
|

(Alvarez et al., 2020a; Muigai and Hanotte, 2013).

Les moutons a queue grasse (Figure 13) se
distribuent en Afrique du Nord de I'Algérie a I'Egypte, et
de I'Est, de I'Erythrée a I’Afrique du sud. IlIs se séparent

en deux sous-groupes a poils ou a laine (Rege, Yapi- Figure 12 : Mouton Djallonké
Meyer C., ed. sc., 2021, Dictionnaire des

i ] . ) Sciences Animales. Montpellier, France,
au Nord du continent tandis que celles a poils se Cirad.

Gnaore and Tawah, 1996). Les races a laine se retrouvent

concentrent majoritairement en Afrique sub-saharienne
(Mason, 1988).
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Figure 13 : lllustration d’un mouton a queue grasse datant de 1684
Par Job Ludolphus — A New History of Ethiopia (1684), Domaine public,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=42159786

Les moutons africains ont été moins étudiés au niveau génétique que les Asiatiques et
Européens. Cependant, les quelques études les concernant permettent tout de méme de

compléter les informations archéologiques et historiques.

2.3.1. La diffusion des moutons en Afrique
2.3.1.1 Une double influence au Nord

D’apres les relevés archéologiques, on pense que le mouton arrive en Afrique autour
de 7 a 8000 ans AP (Figure 14) ou on le trouve souvent associé aux sociétés égyptiennes
(Blench and Donald, 1999). Des restes de cette espéce datant de 7000-7500 ans AP dans le
delta du Nil, a I'Est du Sahara et dans les collines de la Mer Rouge (Close, 1992; Gautier, 1987;
Smith, 1992; Vermeersch et al., 1996) ont été trouvés. Il est probable que les moutons soient
arrivés depuis le Levant et le Sinai puisque des restes de moutons de la méme période y ont
été retrouvés (Oren dans (Muigai and Hanotte, 2013). La dispersion a sGrement suivi le Nil et
la cote méditerranéenne. On retrouve, vers 6100 BP, des restes ovins a Merimda Beni Salama
en Egypte et au centre de la vallée du Nil un siecle plus tard (Gautier, 2002). lls atteignent tres
vite la Lybie en 6800-6500, peut-étre grace au transport maritime (Close, 1992; Smith, 1992;
Holl, 1998) , le centre du Sahara il y a 6000 ans puis la péninsule tingitane au Nord du Maroc
il y a 7400 ans AP environ (Martinez-Sanchez et al., 2018).

Comme en Europe on reléve plusieurs épisodes migratoires. Au Nord, des analyses
génétiques basées sur de I’ADN mitochondrial ont mis en évidence deux vagues d’arrivées de
moutons dans cette région. La plus ancienne daterait d’il y a 8600 ans et la seconde d’il y a
7100 ans AP, d’apreés I'estimation de dates d’expansions basées sur les données génétiques et
calibrées par les relevés archéologiques (Kandoussi et al., 2020). La premiere pourrait étre
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associée a une migration des premiers Berbéres en réponse a I'aridification du Sahara du Nord
a la fin de la période subpluviale Néolithique africaine. La seconde, quant a elle, viendrait
plutdt du Sud de I'Europe, de I'lbérie précisément. C’'est d’ailleurs cette influence qui semble
prédominer dans les génomes des races marocaines aujourd’hui (Kandoussi et al., 2020). Une
influence dont on trouve aussi des empreintes dans les génomes anciens humains de I'époque
(Fregel et al., 2018), ce qui indique qu’il y a bien eu des migrations entre Europe et Afrique et
pas seulement des échanges de bétail. Deux autres importations indépendantes d'individus
en provenance d'lbérie et d'ltalie ont été enregistrées, contribuant au plus a 10% de la
diversité génétique chacune. Les liens entre Europe et Afrique se poursuivent jusque
récemment avec des croisements entre races Italiennes et Nord africains recensées au 18éme
siecle (Ciani et al., 2014).

Plus globalement, I'étude de ’ADN mitochondrial montre que I'Europe et I’Afrique
présentent une composition haplotypique similaire avec une majorité d’haplogroupe de type
B contre une faible fréquence d’haplogroupe A (Alvarez et al., 2020a; Gornas et al., 2011;
Horsburgh and Rhines, 2010). Cela est vrai pour les populations actuelles mais c¢’était aussi
déja le cas il y a 2000 ans, comme le montre I’étude de spécimens archéologiques (Horsburgh
and Rhines, 2010). La prépondérance de I’haplogroupe B en Europe et en Afrique contrastée
avec celle de I'haplogroupe A en Asie suggérent une origine commune et/ou de nombreux
échanges entre les populations européennes et africaines.

2.3.1.2. Deux voies de migrations vers le Sud

On sait que les moutons domestiques sont présents en Afrique du Sud depuis 2000 a
2500 ans grace a des données archéologiques (Albrecht et al., 2001; Kinahan, 1991; Sealy and
Yates, 1996, 1994; Smith, 2009, 2008, 2006). Comme en Europe, il semble qu’il existe au moins
deux voies de diffusion (Figure 14) (Gifford-Gonzalez and Hanotte, 2011; Smith, 2009) : Une
route par I'Ouest via les cotes et a travers le bassin du Congo et une autre par I'Est, le long des
régions montagneuses de la vallée du Rift.

La premiére est supportée par plusieurs découvertes archéologiques. D’abord des
restes de moutons au Botswana datant de I’dge du fer pourrait faire de ce pays une porte
d’entrée vers I’Afrique du Sud (Robbins et al., 2008). Ensuite, des os et des dents de moutons
ont été trouvées dans la Grotte du Léopard, en Namibie (Pleurdeau et al., 2012) et datent de
2270 ans AP. De plus, cette région a pu constituer un corridor de migration a cette époque
plus humide facilitant ainsi la migrations d’humains et de bétail a travers le désert du Kalahari
entre 2500 et 2000 ans AP (Shaw et al., 2003; Shi et al., 2001) pour atteindre le fleuve Orange,
le Namaqualand et I'extréme sud de I'Afrique.

La seconde route est supportée par des preuves génétiques et archéologiques. En effet
il existe un partage haplotypique non négligeable entre moutons Kenyans et Sud-Africains
(Resende et al., 2016). Au niveau archéologique, la diffusion vers I’Afrique du Sud par I'Est du
continent est supportée par des restes ovins dans le bassin du lac Turkana datant d’il y a 4500-
6500 ans (Barthelme, 1985; MacDonald and MacDonald, 2006). De plus, des connexions
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commerciales entre I'Erythrée et la péninsule Arabique ont pu constituer un point d’entrée
secondaire vers I'Afrique et la route de colonisation Est avec notamment des races a queue
grasse (Boivin and Fuller, 2009; Chessa et al., 2009a; Marshall and Hildebrand, 2002; Muigai
and Hanotte, 2013; Smith, 1992). Il n’y a en revanche pas de preuves d’introduction massive
de moutons domestiques depuis le Sud de I’Asie via I'océan Indien (Resende et al., 2016) si ce
n’est la présence d’un port de commerce important de la vallée de I'Indus : le port de Lothal.

Diffusion queue grasse (QG)
G Typc QG majoritaire
@ @ Type QG minoritaire

Diffusion queue fine
aa——

Kilo-années
Centre de domestication
initiale

Figure 14 : Voies de diffusion des moutons en Afrique
Les dates sont exprimées en années avant le présent et correspondent aux plus anciennes
preuves (archéologiques ou génétiques) de la présence de moutons a I’'endroit ou elles
sont indiquées
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2.3.1.3.  Dispersions dissociées des races a queue fin et a queue grasse

La voie de colonisation Ouest vers le Sud a probablement concerné seulement des
races a queue fine, alors que celle de I'Est comprenait srement des races a queue grasse
(Figure 14). En effet, les moutons a queue grasse et a queue fine se distribuent respectivement
majoritairement a I'Est et a 'Ouest de I’Afrique. Les deux voies se rencontrées au sud du
continent, ol I'on trouve les deux types ovins (Rocha, Chen and Beja-Pereira, 2011).

La diffusion des moutons a queue grasse et queue fine ne s’est probablement pas faite
au méme moment. On retrouve des représentations de moutons a queue fine datant de 5150-
4700 ans AP dans des tombes égyptiennes, alors que celles de moutons a queue grasse ne
font leur apparition qu’a partir de 4055-3620 ans AP environ (Clutton-Brock, 1993). En Afrique
de I'Ouest, on ne compte aucune représentation de moutons a queue grasse (Muigai and
Hanotte, 2013). Il existe aussi une séparation nette entre les stocks génétiques des races
africaines a queue grasse de I'Est et du Sud et les moutons d’Afrique de I’Ouest (Aswani, 2007;
Muigai, A. W. T, 2003). De plus, on trouve dans le génome du mouton de Djallonké a queue
fine les mémes marqueurs rétroviraux que ceux présents chez les moutons primitifs d’Europe
du nord indiquant ainsi une origine plus ancienne et commune avec I'Europe (Chessa et al.,
données génétiques et archéologiques que I'expansion des moutons a queue grasse a eu lieu
entre 5300 et 1700 ans AP. Tout cela suggere une premiére vague de colonisation du continent
par des races a queue fine, puis une deuxieme par des races a queue grasse. Ces derniéres ont
remplacé ol se sont hybridées avec les races a queue fine déja présentes (Muigai and Hanotte,
2013).

2.3.2. Homogeénéité génétique en Afrique du Nord

Le cheptel de moutons au Maghreb date d’il y a 7000 ans (Hassan, Blench and
MacDonald, 2006) et contient une grande diversité de populations maintenues en élevage
traditionnel depuis des millénaires (Taberlet et al., 2008). Ce systeme a permis I'émergence
de races adaptées localement dans les divers territoires du Maghreb. En Afrique du Nord, les
plus gros producteurs de moutons sont I’Algérie et le Maroc avec plus de 20 millions de téte
chacun. Cette espéce constitue 80% de la production animale (MADRDSASI, 2010).

Les principales races reconnues par les autorités publiques sont classées par
caractérisation morphologiques (Boujenane and Petit, 2016) et des protéines du sang
(Boujenane et al., 2008). Comme les races maghrébines n’ont pas été vraiment standardisées
au 20°™e siécle comme les races européennes, il existe une grande variabilité intra-race.
Cependant, depuis quelques décennies, la préférence des éleveurs va a la race Ouled-Djellal
(Figure 15). Elle possede une conformation plus large ce qui en fait la race la plus productive.
Elle envahi peu a peu le cheptel ovin et constituait déja plus de 60 % de |la population en 2010
(MADRDSASI, 2010). Les croisements s’intensifient de maniére anarchique pour augmenter la
productivité d’autres races (Djaout et al., 2017; Madani, Yakhlef and Abbache, 2003; MATET,
2009) comme les Rembi, Taddmit et Berber (Gaouar et al., 2015, 2017). D’ailleurs la dilution
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génétique des Rembi est dénoncée depuis plus de
20 ans (Gaouar et al., 2015; Madani, Yakhlef and
Abbache, 2003). Elle a notamment provoqué la
perte de leur couleur baie-fauve en faveur du blanc
des Ouled-Djellal (Chelling, 1992; Madani, Yakhlef
and Abbache, 2003). La période coloniale, le
développement des transports mécanisés,
I'intensification de I'élevage et la sédentarisation
ont s(rement joué un rble important dans

I’expansion des Ouled-Djellal (Flamand et al., 1893; . = f
Viger, 2016). On peut noter que la race Beni-Guil est Figure 15 : Mouton de race Ouled-Djellal
également privilégiée pour augmenter la https;//agronom'e"dr}‘;‘l)l/aflr/zlj'race'arabe'OU'ed'

productivité (Bechchari et al., 2014).

Quelques races anciennes résistent tout de méme a ce phénomeéne. C'est le cas de la
Berber, peut-étre la plus ancienne race du Maghreb (Mason, 1988) dont quelques populations
isolées dans les montagnes restent préservées (Couput, 1900). Elle a évolué pendant des
siecles dans les montagnes de Kabylie et représentait encore 20% du cheptel Algérien il y a 30
ans. Aujourd’hui c’est une race minoritaire (FAO, 2014) qui subit le remplacement par les
Ouled-Djellal depuis 1950 (Sagne and d’Arces, 1950). La Barbarine est une autre race ancienne
provenant du Proche-Orient. Il s’agit de la seule race a queue grasse de la région. Elle est
également menacée de dilution par les Ouled-Djellal mais dans une moindre mesure que les
Berber (Gaouar et al., 2017). Elle subit un déclin important : -20% entre 1964 et 2000 en
Tunisie (Aw-Hassan, Shomo and Iniguez, 2008) et jusqu’a -60% entre 1990 et 2000 en Algérie
(Laaziz, 2005).

Il semble que linvasion des Ouled-Djellal soit une des principales causes de
I’'homogénéisation des races au Maroc. Gaouar et al. (2015, 2017) ont montré qu’il n’existe
aucune différenciation génétique entre Berber, Oulled-Djellal, Rembi et Taddmit . Seules les
Sidaoun, D’'man, Tazegzawth, et Beni-guil semblent plus structurées dans ces études. Belabdi
et al. (2019) montrent, quant a eux, que ’homogénéisation ne touche pas de la méme maniére
tous les types d’élevage et toutes les régions pour une seule et méme race. Ainsi les Ouled-
Djellal, Timahdite, Sardi, et Beni-Guil sont plus touchées dans les fermes privées algériennes
gue dans les fermes d’Etat. Les D’'man, elles, s’homogénéisent au Maroc mais pas en Algérie.
On ne peut cependant pas écarter I'hypothése d’'une homogénéité due a un pool génétique
de base déja peu différencié pour certaines races.

La diversité génétique présente dans les races locales et traditionnelles constitue le
potentiel adaptatif d’'une population. Ce phénoméne d’homogénéisation, dont on ignore
encore I'ampleur globale, interroge déja sur capacité d’adaptation des populations ovines
futures dans le contexte actuel de changement climatique.
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2.1.8 Les moutons africains : bilan

Comme en Europe, la diffusion des moutons dans le continent africain s’est faite par plusieurs
routes et plusieurs épisodes. C'est le Nord du continent qui a été gagné en premier par des
races a queue fine, puis le Sud par deux voies différentes a I'Est et a I’'Ouest du continent. Les
moutons a queue grasse sont vraisemblablement arrivés plus tard en Afrique et ont diffusé
majoritairement a I’'Est du continent. Le continent est ainsi caractérisé par une grande
diversité phénotypique de mouton (queue grasse ou fine, poils ou laine etc.). La structure
génétique est faible car il n’y a pas vraiment eu de standardisation des races et a cause de
nombreux croisements incontrolés. Le Nord du continent est touché par un processus
d’invasion génétique par la race Ouled-Djellal, qui est utilisée pour accroitre la productivité
des autres races. Cependant, I'ampleur de ce processus dépend des pratiques d’élevage et
indique que la diversité initiale de races anciennes pourrait étre conservée dans des élevages
traditionnels.

Le suivi de la diffusion vers I'ouest pourrait s’étendre au continent américain, mais
I’histoire du mouton y est tres récente (1493) et résulte de l'introduction de race issues du
vieux continent. C’est pourquoi nous partons des maintenant vers I'Est sur les routes de
diffusion asiatiques.

Asie
2.4.1. Chine

La Chine continentale compte 67 millions de moutons et 42 races indigénes (China
National Commission of Animal Genetic Resources, 2011). Plus de la moitié de cet effectif (34
millions) se trouve dans la province de Xinjiang au Nord-Ouest du pays. Cependant, les races
indigenes ne représentent qu’une faible proportion du total avec, par exemple, 4 millions
d’individus sur cette province (enquéte gouvernementale de 2007). Elles sont en fort déclin
depuis une trentaine d’années (Chen and Chen, 2002; Gao et al., 2008; Jiang, 2006) pour
plusieurs raisons : d’abord I'introduction et le croisement avec de nombreuses races exotiques
dans la deuxiéme moitié du siécle 20°™ dans le cadre d’une campagnhe nationale
d’amélioration des races natives (Ma et al., 2006). Beaucoup de diversité génétique a alors été
perdue a cause de corrélations non favorables entre traits économiques et adaptatifs (Rao
and Notter, 2000). L'industrialisation massive, I'absence de plan de conservation et les
changements de professions sont aussi des facteurs importants dans le déclin de ces races (E
et al., 2016; Ma et al., 2006; Zhong et al., 2010). Aujourd’hui, la majorité des moutons chinois
résultent de croisements et 15% des races indigenes chinoises sont en danger d’extinction
(Zhong et al., 2010).

2.4.1.1. Arrivée et etablissement des moutons en Chine

Plusieurs études ont daté des restes de caprinés en Chine : des fragments d’os et de
dents datant d’environ 7000-5000 ans AP ont été trouvés dans des sites Néolithiques des
provinces de Qinghai, Gansu et Shaanxi au centre de la Chine (Li and Han, 1959; Sang, 1979;
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Zhou, 1983, 1999). Plus tard des mandibules furent datées aux alentours de 5600-5000 ans AP
(Yuan, 2007). Enfin, en 2014, Dodson et al. (2014) déclare avoir trouvé la plus ancienne trace
de moutons domestiques identifiés avec certitude en Chine par datation directe a environ
5700 ans AP, toujours dans des provinces au centre et au Nord du pays (Mongolie Intérieure,
Ningxia, Shaanxi) (Figure 16). Le probléeme de toutes ces études est l'incertitude quant a
I'identification de I'espéce dont sont issus les os/dents. Par exemple dans I'étude la plus
récente, elle a été faite a partir de séquences ADN de 78nt a 100% identiques a une séquence
de mouton (Ovis aries) mais aussi 100% identiques a celle de I’Urial (Ovis vignei) et de I'Argali
(Ovis ammon). Cependant, des traces de millet dans I'alimentation, et le contexte du site sont
des arguments pour une identification domestique.

D’une maniére plus générale, on observe une augmentation des os de moutons dans
les sites des plaines centrales a partir de 4500 ans AP et des enterrements volontaires de
moutons dés 5000 ans AP dans la région de Gansu et des 4000 ans plus a I'Est (Figure 16) (Jing,
2008). A partir de la Dynastie Zhou (3046-2771 AP), le mouton prend une grande importance
dans la culture chinoise et est méme utilisé lors de cérémonie rituelles (Sun, 1987). On peut
donc dire que le mouton est largement établi en Chine a la fin de I’dge du Bronze. Les données
archéologiques concernant la présence de moutons/chévres en Chine sont beaucoup plus
abondantes dans le Nord du pays. Pour un revue compléte des sites ou des restes caprins ont
été retrouvés, on peut se référer a Wang 2017 — Partie 2 & Appendice A.

Les moutons domestiques sont donc probablement arrivés en Chine via le Nord du
pays aux alentours de 6000 ans AP. Leur dispersion (et leur divergence) a pu se faire grace aux
migrations massives du peuple Di-Qiang® d’abord vers les provinces de Henan et Shanxi a I’Est
vers 3400 AP puis plus au Sud, via le corridor « Tibeto-Yi »” entre 2000 et 2600 ans AP lors des
guerres d’unification de Qin® (Figure 16). C'est a la suite de ces mouvements massifs de
populations que se forment plusieurs groupes ethniques tels que les Yangshao?, les Bo-
Qiang??, lesYi, les Lahu etc. ((Fan, 1131; He, 2000; Ou, 1936; Ran, Li and Zhou, 1985, 1985; Si,
1131) dans Zhao et al., 2017b). Certains migrent vers le plateau Tibétain, d’autres vers le
Sichuan et le plateau du Yunnan Kweichow. Ces différentes étapes de colonisation sont
retrouvées dans une étude génétique menée par Zhao et al., (2017b). Les résultats montrent
gue le meilleur scénario consiste en une séparation des moutons nord-chinois il y a environ

6 Peuple Di-Qjiang : Tribus peuplant les hautes vallées du Fleuve Jaune au nord-Ouest de la Chine il y a 5000 ans.
lIs vivent principalement de I'élevage ovin. Le mouton est leur totem et le sigle chinois les désignant est composé
des signes « homme » et « mouton ». Fondateurs de plusieurs autres cultures

7 Corridor Tibeto-Yi : passage naturel entre le Nord-Ouest et le Sud-ouest de la Chine, situé sur la limite orientale
du Tibet.

8 Guerres d’unification de Qjn : Série de campagnes militaires lancées vers la fin du llle siécle av. J.-C. contre les
autres Royaumes combattants — Han, Zhao, Yan, Wei, Chu et Qi — dans les territoires formant la Chine moderne.
(https://fr.wikipedia.org/wiki/Guerres d%27unification_de Qin)

9 Yangshao : premiére culture néolithique en Chine (sud-ouest), considérée comme ancétre des Tibétains et des
Yi.

10 Bo-qgiang : peuple descendant des Di-Qiang et constituant la population ancestrale des proto-
tibétains (ancétre des Tibétains)
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4000 ans et donc antérieure a la divergence des moutons des plateaux du Tibet et du Yunnan
Kweichow il y a 2500 ans. lls indiquent également un mélange plus tardif entre les populations
du Nord et des moutons du Moyen-Orient il y 1600 ans. D’autres éléments viennent appuyer
ce scénario. Les populations du Nord présentent une diversité génétique plus élevée qu’au
Sud. Cela correspond bien a une divergence antérieure et a la longue histoire d’isolement et
d’effets fondateurs des populations des plateaux du Tibet et du Yunnan Kweichow (Lv et al.,
2015; Zhao et al., 2017b) (Figure 16). Ensuite, la présence de certains haplogroupes
mitochondriaux vient étayer la thése d’une introgression tardive de moutons du Moyen-
Orient. On retrouve I'haplogroupe C, typique des moutons a queue grasse et un gradient
d’haplogroupe B, typique de L'Europe et du Moyen-Orient, décroissant vers I'Est (Deniskova
et al,, 2018; Lv et al., 2015). Cela résulterait probablement des mouvements de populations
du Moyen-Orient vers I'Est lors des grandes migrations turques provoquées par les invasions
Mongoles (1219-1260 ap JC)'! (Grousset, 1941) , et slrement aussi par les échanges
commerciaux, notamment via la Route de la Soie .
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Figure 16 : Voies de diffusion des moutons en Asie
Les dates sont exprimées en années avant le présent et correspondent aux plus anciennes preuves
(archéologiques ou génétiques) de la présence de moutons a I'endroit ou elles sont indiquées

11 précisions sur les invasions Mongoles : Au début du 12éme siécle, les Mongoles, menés par Gengis Khan,
envahissent la Chine par I'est et arrivent finalement dans I'actuelle province de Zhejiang. Un peu plus tard, au
13eme siecle, les Mongoles continuent leurs invasions vers I'ouest via la province de Xinjiang et la route de la

Soie du Nord. Ces invasions provoquent la migration de nombreux musulmans du Moyen-Orient vers I'est,
toujours le long de la route de la Soie.
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2.412. Cas du plateau Tibétain

Sur le plateau Tibétain (englobant les provinces du Tibet et du Qinghai), la culture
nomade prédomine. Le mouton tibétain est 'une des races indigénes décrit par le (China
National Commission of Animal Genetic Resources, 2011) et vit a plus de 4000m d’altitude.
Cette race prédomine sur le plateau avec environ 20 millions d’individus (Du 2011 in (Hu et
al.,, 2019)). lIs fournissent une grande variété de matieres brutes, autant pour les besoins
primaires (alimentaire, vestimentaire...) que culturels (totem religieux, ornement...) (Chen et
al., 2006; Liu et al., 2016; Mdller et al., 2012; Peng, 2010; Xian, 2005). Les moutons de ce
plateau ont été plus isolés, et moins croisés avec des races exotiques que dans le nord de la
chine.

La colonisation humaine de ce plateau remonte a au moins 20 000 ans (Qiu, 2015).
Entre 5200 et 3600 AP, des sociétés humaines s’établissent sur les marges du plateau, vivent
de la culture du millet et parfois de I'élevage de quelques animaux domestiques selon des
données archéologiques (d’Alpoim Guedes et al., 2014). Plus tard, entre 3600 et 2300 AP, les
plus hautes altitudes sont colonisées et les cultures changent pour des espéces plus
résistantes au froid comme l'orge et le blé (Chen et al., 2015; D’Alpoim Guedes and Butler,
2014; d’Alpoim Guedes et al., 2015; Han et al., 2016). Plus généralement on passe a un
systeme agro-pastoral avec d’avantage de moutons parmi les animaux d’élevage. Bien que
les voies de diffusion précises soient encore mal connues, certains éléments montrent que
son occupation permanente commence il y a 3600 ans environ (Chen et al., 2015) et méme
des 7400 grace a la ré-analyse du site de Chusang (quart sud-est du plateau) (Meyer et al.,
2017).

Une étude récente (Hu et al., 2019) précise cette colonisation via I’étude génétique de
moutons tibétains. Il semblerait que le processus se soit décomposé en deux phases. D’abord
avec l'arrivée d’une population ancestrale au Nord du Qinghai il y a environ 3100 ans,
probablement lié a des changements climatiques (deMenocal and Stringer, 2016; Han et al.,
2016; Parmesan and Yohe, 2003). Dans un second temps, une migration au Sud-Ouest vers le
Tibet qui résulte en une divergence des lignées de moutons du Tibet et du Qinghai vers 1300
AP et slirement liée a la croissance démographique humaine (Han et al., 2016). Cette
migration aurait d’ailleurs pu suivre I'ancienne route du Tang-Bo qui relie notamment le Nord
du Qinghai et le centre du Tibet en passant par le tripoint Tibet-Qinghai-Sichuan (Hu et al.,
2019).

2.4.2. Inde

L'Inde compte une quarantaine de races identifiées par le NBAGR (National Bureau of
Animal Genetic Ressources, Karnal) dont certaines sont surreprésentées comme la Deccani, la
Bannur et la Garole (Pardeshi et al., 2007). On les retrouve dans le sud du pays qui concentre
plus de 50% de la population ovine indienne. Cette zone concentre plutét des races a poils
tandis que le Nord présente une majorité de races adaptées au climat aride ou semi-aride a
laine grossiére et queue fine (Arora, Yadav and Mishra, 2013). Il n’'y a que trés peu de
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mouvements entre les états indiens et chaque communauté suit des routes de transhumance
fixes. Ce refus d’abandonner les pratiques traditionnelles a sirement contribué au maintien
de la diversité des races en Inde et a la forte structure qui en résulte (Acharya, 1982).

Les haplogroupes mitochondriaux en Inde, comme dans le reste de I’Asie, sont
majoritairement du type A excepté dans un région cotiére située aux abords de I'ancien port
de Lothal*? (Singh et al., 2013), qui fut un centre actif d’échanges avec la Mésopotamie,
I'Egypte et la Perse. A cet endroit on observe une haute fréquence de I'haplogroupe
mitochondrial B, typique de I'Afrique et de I'Europe mais tres peu présent en Asie (Singh,
Kumar and Kolte, 2013).

2.4.3. Népal

Au Népal, quatre races locales représentent 90% du cheptel national et se répartissent
sur un gradient altitudinal. Il n’y a que peu de croisements entre ces races (Gorkhali, Han and
Ma, 2015) et les groupes de hautes et basse altitude ont un fond génétique et une histoire
différentes (Gorkhali, Han and Ma, 2015). On y retrouve donc une structure génétique forte
comme en Inde.

2.4.4. Russie

Le climat Russe est favorable a une forte demande en laine. D’ailleurs, dans les années
90, la Russie était parmi les premiers producteurs de laine au monde. On comptait alors 58
millions de moutons sur I'ensemble du territoire. Ce chiffre est passé a 24 millions en 2014
avec la baisse de la demande. De méme, le nombre de races est passé de 45 a 27 et la
proportion de races a laine de 90% a 50% (Deniskova et al., 2018; Lescheva, lvolga and
Cvijanovic, 2015). Ces dernieres se divisent en deux catégories : les races a laine grossiere et
celles a laine semi-fine. Les races a laine grossiere sont bien adaptées a leur environnement.
Elles sont |égeérement améliorées par croisement et présentent une grande diversité de
morphologie de queues (queue grasse longue, croupe grasse ...). Les races a laine semi-fine
sont aussi des races locales mais ont été fortement influencées par des races européennes
comme les Lincoln, les Romney ou les Mérinos pendant la période soviétique pour améliorer
leur productivité ((Sel’kin 1l and Aboneev VV, 2007; Sel’kin 1l and Sokolov AN, 2002) dans
Deniskova et al., 2018). Quasiment toutes les races ont subi une baisse démographique
pendant la restructuration soviétique (Pérestroika) a cause de la crise du secteur agricole et
le manque de ressources (Deniskova et al., 2018).

2.4.5. Mongolie
2.45.1. Histoire récente
L’élevage de mouton/chévre est la principale activité économique en Mongolie qui produit

notamment 30 % du cachemire mondial (Takahashi et al., 2008). Les moutons représentent a
eux seuls 60 % des animaux domestiques du pays et 45% du bétail, soit 30.1 millions

12 port important de la civilisation de I'Indus datant d’environ 3700 ans AP et découvert par S.R. RAO.
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d’individus. Cela en fait la 3°™¢ population mondiale (NSO 2017). Le cheptel se composent de
races rustiques bien adaptées aux conditions rudes du pays, mais aussi moins productives. Les
petits éleveurs composent 80% de la Mongolie (156 ha) et il n’y a pas vraiment de programmes
d’élevage officiel. Quelques races étrangeres ont été introduites pendant la période
soviétique (1950-1990) depuis les Pays socialistes dans le cadre d’un programme d’élevage
controlé par les vétérinaire Russes pour améliorer les performances des animaux (Ganbold et
al., 2019; Ganbold, Munkhbayar and Paek, 2018). D’un autre c6té, dans les années 70s, des
races Mongoles ont été sélectionnées par rapport a leur robes et leur capacités d’adaptation
a I'environnement (Takahashi et al., 2008). On note aussi une réduction dans les possibilités
de dispersion a partir de 1949 et la création des districts (Takahashi et al., 2008).

2.4.5.2. Origine des moutons Mongoles

En Mongolie, on ne dispose que de peu d’informations. Quelques rapports
archéologiques ne donnent qu’une large fourchette pour les débuts de I'élevage dans le Pays
entre 10 000-7000 avant JC (Ganbold, Munkhbayar and Paek, 2018). D’autre part, un fort flux
de génes entre les populations suggére une longue histoire du nomadisme et une courte
période de sélection artificielle intensive (Takahashi et al., 2008).

2.4.6. Introgression sauvage

Les moutons domestiques peuvent se reproduire avec différentes espéces de
mouflons sauvages. Ce phénoméne est parfois important comme dans certaines populations
tibétaines ou le retrouve environ 5% du génome introgréssé depuis I’Argali (Hu et al., 2019).
Cecirésulte d’une pratique commune dans les communautés nomades (Zhu, 2010) et a permis
a ces moutons de s’adapter a la vie en haute altitude (Hu et al., 2019). La reproduction entre
brebis domestiques et béliers sauvages est aussi documenté en Asie centrale et au Nord de la
Chine par Carruthers (1949) et Man (2007). Comme en Europe avec les Mouflons Européens,
des introgressions génétiques parfois adaptatives ont été identifiées. Elles concernent
notamment les génes HBB impliqué dans le transport de I'oxygene et donc potentiellement
liée a I'adaptation a la haute altitude. Mais aussi des genes en lien avec la morphologie comme
RXFP2 qui est impliqué dans la présence, la forme et la taille des cornes (Hu et al., 2019; Kijas
et al.,, 2016).

2.1.9 Les moutons asiatiques : bilan

Les moutons ont été introduits en Asie via le Nord de la Chine et se sont ensuite dispersés plus
au Sud. Des introductions maritimes via la Péninsule arabique et I’Afrique sont aussi possibles
mais plus tardivement. On y retrouve plusieurs épisodes migratoires au fil des millénaires tout
comme en Europe et en Afrique. L'Asie présente des problématiques de perte de diversité
similaires aux autres continent, surtout au Nord de la Chine a cause de nombreux croisements
visant a augmenter la productivité des races locales. Cependant, les races de régions isolées
comme le plateau tibétain ont pu étre épargnées et conserve une importante différentiation
génétique. D’autres part, I'Asie et le seul continent qui recouvre l'aire de distribution
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d’especes de mouflons sauvages comme I'Argali et I'Urial qui sont interféconds avec le
mouton. Des introgressions adaptatives entre Argali et mouton semblent essentielles a
I’adaptation des moutons a la vie sur les hauts plateaux.

Finalement, la diffusion des moutons dans les différents continents de I’Ancien Monde
présente plusieurs similarités. Dans tous les continents, la diversité actuelle des moutons
résulte de plusieurs épisodes migratoires et de diverses influences. Globalement, cela amene
a une structuration faible des populations ovines mondiales. Nous avons vu que de multiples
races existent et qu’elles sont caractérisés par divers phénotypes. Cela résulte de processus
de sélections que nous abordons dans la partie suivante.

Les génes de la domestication

Une empreinte importante de la domestication dans le génome des animaux, est celle
laissée par les sélections humaines. Volontairement ou non, 'homme a sélectionné les
animaux les plus adaptés a ses besoins et a son environnement. Ces phénomenes de sélection
laissent des traces dans le génome que I'on peut détecter notamment en comparant les
moutons et leurs équivalents sauvages. En effet, les descendants sauvages de I'espece
domestiquée ont évolué parallelement aux domestiques. On peut alors s’attendre a ce que
les régions génomiques les plus différenciées entre mouflons et moutons soient liées au
processus de domestication. Une seconde maniere de retrouver des parties de génome liées
a la domestication consiste a repérer au sein méme de populations domestiques, les régions
génomiques présentant une faible diversité génétique, la sélection ne favorisant que quelques
variants favorables. C'est ce que I'on appelle un balayage sélectif. Lorsqu’un variant génétique
est ciblé par de la sélection, sa fréquence augmente dans la population. La sienne, mais aussi
celle des variants alentours a cause du déséquilibre de liaison. Il s’agit de I'association
préférentielle d’'une combinaison de variants et c’est ce qui cause ce patron de baisse de
diversité. Une derniére maniere de trouver des signaux de sélection est de tester les
corrélations qui peuvent exister un génotype et une variable environnementale ou un
phénotype.

On peut distinguer trois groupes de caractéres sélectionnées au cours de la
domestication. Il y a d’abord ceux liés au syndrome de domestication et qui regroupent un
ensemble de traits morphologiques, physiologiques ou comportementaux, partagés par la
plupart des espéces de mammiferes domestiquées. On trouve dans ce groupe des
particularités comme les oreilles tombantes ou les couleurs variées. Ces caractéristiques ont
surement été sélectionnés involontairement, lors des étapes initiales de la domestication, via
la sélection des animaux les plus dociles (Price, 1999). Une théorie expliquant I'ensemble des
traits du syndrome de domestication repose sur un déficit des cellules de la créte neurale
pendant le développement embryonnaire (Wilkins, Wrangham and Fitch, 2014). Plusieurs
études ont permis d’identifier des genes en lien avec ces caractéristiques (Alberto et al., 2018;
Li et al., 2020c).
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Le deuxieme groupe de caractéres sélectionnés par I'homme est celui relié a
I'augmentation de la valeur agronomique. Dans ce cas, chaque espéece, et méme chaque race,
est volontairement sélectionnée en fonction de besoins spécifiques comme le lait chez les
vaches Prim'Holstein, ou la laine chez les mérinos. Chez le moutons, les études recherchant
les régions génomiques impliqués dans ce type de trait sont trés nombreuses, que ce soit pour
des phénotypes liés a la production de viande (Cinar et al.,, 2016; Hickford et al., 2010;
Mahrous et al., 2016; Moradian et al., 2013; Yang et al., 2014; Zhang et al., 2013), la déposition
de gras dans la queue (Ma et al., 2018; Wang et al., 2014b; Xu et al., 2017), le type et la couleur
de la toison (Adelson et al., 2004; Bolormaa et al., 2017; Ebrahimi et al., 2017; Gutiérrez-Gil et
al., 2017; Hamadani et al., 2019; Han et al., 2015; Koseniuk and Stota, 2016; Ma et al., 2017;
Nazari-Ghadikolaei et al., 2018; Rather et al., 2019; Sulayman et al., 2017), le lait (Cesarani et
al., 2019b, 2019b; Garcia-Gamez et al., 2012; Jiang, 2006; Li et al., 2020a; Moioli et al., 2013;
Ozmen, Kul and Gok, 2020; Sallam, 2021; Sutera et al., 2019), les cornes (Duijvesteijn et al.,
2018; Greyvenstein et al., 2016; He et al., 2016; Kijas et al., 2016; Pan et al., 2018a) ou encore
la fertilité (Bodin et al., 2007; Bowles, Carson and Isaac, 2014; Chu et al., 2007; Galloway et
al., 2000).

Enfin, le dernier groupe de caractéres est lié a I’adaptation des moutons aux différents
environnements imposés par les migrations humaines bien au-dela de leur aire native et
notamment sous des conditions particulierement rudes (altitude, zones arides, pluvieuses
etc.) (Alvarez et al., 2020b; Edea et al., 2019; Kim et al., 2016; Mastrangelo et al., 2018;
Mwacharo et al., 2017; Yang et al., 2016b). Certaines de ces adaptations peuvent provenir
d’especes sauvages ou férales avec lesquelles se croisent les moutons (voir parties 2.1.4 et
2.4.6).

Ainsi, de nombreuses études ont cherché a identifier les génes de la domestication en
utilisant ces techniques. Un premier constat intéressant est qu’un grand nombre de signaux
de sélection se trouvent en dehors des génes (Alberto et al., 2018; Li et al., 2020c). Ce peuvent
étre des variants entrainés par la sélection d’un variant génique proche, ou encore impliqués
dans la régulation de I'expression de genes plus ou moins distants. De nombreux signaux
indiguent cependant des génes impliqués dans des processus biologiques multiples :
olfaction, reproduction, immunité, métabolisme des graisses, systéme nerveux, production de
lait ou de viande, pigmentation, différenciation sexuelle, morphologie (etc.) (Alberto et al.,
2018; Fariello et al., 2014; Kijas et al., 2012a; Naval-Sanchez et al., 2018).

3 Objectifs et plan de la these

Finalement, la domestication du mouton est marquée par de nombreux échanges et
mélanges. Leur diversité actuelle a été modelé par différentes vagues de migrations autant
spatialement que temporellement, et par de nombreux croisements entre domestiques mais
aussi avec des especes sauvages. Divers processus de sélection ont aussi été a I'ceuvre, dans
le but de les apprivoiser, d’établir une cohabitation viable, de maximiser la production de
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certaines denrées ou méme de s’adapter a de nouveaux environnements. L’ensemble de ces
processus constitue le cadre de travail de cette these.

Nous avons vu que l'étude de la domestication implique plusieurs disciplines
complémentaires comme |'archéologie, la paléogénomique et la génomique. Ici nous
utiliserons des données de génomes complets contemporaines pour explorer les informations
temporelles qu’elles contiennent et qui restent encore sous exploitées.

Le second chapitre est destiné a la description des données utilisées dans ce travail. Le
troisieme aborde des questions liées a la diffusion et aux processus démographiques neutres
expliquant la diversité observée chez les moutons modernes. Enfin, le quatrieme se concentre
sur la chronologie d’évenements de sélections au cours de la domestication du mouton.
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Chapitre 2

Présentation et
préparation des donnees
de génomes complets




1 Introduction

Dans ce chapitre nous présenterons les données utilisées dans le cadre de cette these.
Nous exposerons leurs origines, la maniére dont nous avons préparé les données de génomes
complets pour les analyses et nous étudierons leur structure neutre. L'ensemble des données
utilisées se divise en deux groupes : un jeu de données de base, avec lequel nous avons réalisé
la majorité des analyses et un jeu de données étendu. Ce dernier a été établi dans un second
temps, pour des analyses de détection de sélection intra-groupe présentées dans le chapitre
4, ce qui explique les différences de construction avec le jeu de données de base.

2 Composition des jeux de données

2.1. Jeu de données de base

Notre jeu de données de base résulte de la fusion des données suivantes :

= Jeu de données N : 218 génomes complets issus de I'échantillonnage de moutons
domestiques iraniens et marocains ainsi que de mouflons sauvages dans le cadre du
projet Nextgen (PRJEB7436).

*= Jeu de données | : 57 génomes complets issus d’un panel de races mondiales fourni
par I'ISGC*3

= Jeudedonnées P :99 génomes complets produits par Pan et al. (2018b) (PRJEB23437),
qui se composent de races asiatiques.

Les jeux de données N et | comportent des génomes ayant une couverture de 12 a 14X contre
5X pour ceux du jeu de données P. Le jeu de données de base comporte ainsi 347 moutons
domestiques représentatifs de la diversité actuelle mondiale et 55 races (Tableau 1).

Il comporte également 27 individus sauvages de différentes espéeces (Tableau 2). Le
Mouflon asiatique (Ovis gmelini) est le descendant des ancétres sauvages des moutons
domestiques, il provient d’Iran. L’Urial (Ovis vignei) est aussi un mouflon du Moyen-Orient qui
constitue un groupe phylogénétique frere du mouflon asiatique. Leur divergence date de 1.26
millions d’année (Rezaei et al., 2010). Le mouflon canadien (Ovis canadensis) et le mouflon de
Dall (Ovis dalli) sont des mouflons d’Amérique du Nord qui ont divergé du mouflon asiatique
et de I'Urial il y a plus de deux millions d’années (Rezaei et al., 2010). L’aspect de ces
différentes espéces est présenté dans la Figure 17.

Tableau 1 : Origine des génomes complets de moutons domestiques constituant le jeu de données de base

Origine N : données issues du projets Nextgen

Origine P : données issues de Pan et al. 2018

Origine | : Données issues de I'ISGC

La classification des races dans des zones géographique (Continent, région) fait référence au berceau des races.
Cette classification n’implique pas que I'on trouve les races seulement dans la zone qui leur est assignée ici.

13 International Sheep Genome Consortium
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Continent Région Races Origine Effectif
Bayinbuluke P 10
Cele Black Sheep P 9
Nord de la Chine u P 10
Small Tail Han P 10
Tan P 10
Wuzhumugin P 10
Oula Sheep P 10
Asie Valley Tibetan Sheep P 10
Plateau Tibétain o
Prairie Tibetan Sheep P 10
Autre N 2
Garole | 2
Sumatra | 2
Sud de I'Asie Garut | 2
Bangladeshi | 2
Changthangi | 2
Afshari | 2
Awassi | 3
Cine Capari | 1
Moyen- Karakul I 2
Orient ’ Karya I 1
Norduz | 2
Sakiz | 2
Autre N 20
Finnsheep | 2
Texel | 1
Swiss Mirror | 1
Swiss White Alpine | 4
Valais Blacknose | 1
Cheviot | 2
Dollgellau Welsh | 1
Nord de I'Europe (Voie Danubienne) Moutain
Poll Dorset | 1
Romney | 1
Europe Scottish Blackface | 1
Tregaon Welsh | 1
mountain
Welsh Hardy Speckled | 1
Face
Lacaune | 2
Ojalada |
Mérinos | 3
Sud de I'Europe (Voie Mérinos Australien P 10
méditerranéenne) Churra |
Salz | 3
Castellana |
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Beni-Guil N 6
Boujaad N 1
D'man N 30
. Ouled-Djellal N 8
Afrique du Nord
Rahalya N
Afri Sardi N 27
rique
q Timahdite N 16
Autres N 69
African White Dorper | 2
. Ethipian Menz | 1
Afrique du Sud )
Namagqua Afrikaner | 1
Ronderib Afrikaner | 2
Brazilian Creole | 1
L. Gulf Coast Native | 2
Amériques -
Morada Nova | 2
Santa Inés | 2
Total 347

Tableau 2 : Origine des génomes complets de mouflons sauvages constituant le jeu de données de base

Espéce .
- - Effectif
Nom binomial Nom commun
Ovis gmelini Mouflon asiatique 18
Ovis vignei Urial 4
Ovis canadensis Mouflon canadien 3
Ovis dalli Mouflon de Dall 2

Mouflon asiatique Urial
(Ovis gmelini) (Ovis vignei)

Figure 17 : Aspects des mouflons présents dans le jeu de données de base
La photo des mouflons asiatiques a été prise par Babak MOUSAVI, celle du mouflon canadien par Jon Sullivan,
celle de I’Urial par le parc animalier d’Auvergne et celle du mouflon de Dall est libre de droit.
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2.2. Jeu de données étendu

Pour les analyses de détection de sélection intra-groupe du chapitre 4, nous avons

utilisé un jeu de données étendu en ajoutant des individus domestiques issus de 17 races

supplémentaires (Tableau 3) ou complémentant deux races déja présentes dans le jeu de

données de bases (Menz, et Finnsheep) mais en effectif réduit (moins de 3 individus). Cet ajout

permet, lorsque cela est possible, d’avoir une meilleure représentativité de la diversité

génétique de chaque race. Ces nouvelles données concernent 10 races africaines (BioProject
PRINA523711) et neuf races issues des autres continents (BioProject PRINA624020), soit au
total 185 génomes complets.

Tableau 3 : origine des génomes complets ajoutés au jeu de données de bases pour former le jeu de données

étendu
Continent Région Pays Races Cr:g: BioProject  Effectif

Afrll\lq:rzdu Lybie Lybian Barbary BRB PRINA523711 10

Amhara-Adane ADN PRINA523711

Ambhara-Arabo ARB PRINA523711

Doyogena DYG PRINA523711

Afrique Afrique de I'Est Ethiopie GumDui;Sczsses GSS PRINAS23711 9

A;al:[gcehff- KEF PRINA523711 12

Loya LYA PRINA523711

Menz MEN PRINA523711
Afrique de Cameroun Cameroon Sheep CAM PRINA523711 10
I'Ouest Nigéria Dalljonke DJK PRINA523711 14
) Chine Altay-Sheep ALT PRINA624020 10

Asie Asie du Nord . o
Chine Bashibai BSB PRINA624020 10
Finlande Finnsheep FIN PRINA624020 10
Suede Gotland GOT PRINA624020 10
Europe Europe du France Ouessant OUE PRINA624020 10
Nord Royaume-Uni Suffolk Sheep SFK PRINA624020 10
Ecosse Shetland SHE PRINA624020 7

France Solognote SOL PRINA624020 10
Moyen-Orient Afghanistan Waggir Sheep WGR PRINA624020 10
TOTAL 185

3 Préparation des jeux de données

Jeu de données de base

3.1.1. Alignement

Toutes les données ont été alignées sur la version 4 du génome de référence d’Ovis aries
(GCA_000298735.2) a l'aide du programme BWA (Li and Durbin, 2009). Nous avons utilisé
I'outil FixMateInformation pour s’assurer que toutes les informations relatives aux paires
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de lectures soient bien appariées, puis identifié les lectures dupliquées avec
MarkDuplicates.

3.1.2. Création des fichiers de variants génomiques

Pour créer les fichiers de variants, nous avons suivi le processus recommandé de GATK
(version 4). Il consiste en plusieurs étapes : I'appel des variant par échantillon en mode GVCEF,
la combinaison des GVCF ainsi générés, le génotypage joint et la filtration des données (Figure
18).

Chromosome 26

Chromosome ...

Chromosome 1
Individu n
Individu ...
Individu 1
Alignement
(BWA)

’

Appel des variants
(GATK/HaplotypeCaller)

l

Combinaison des GVCFs
(GATK/CombineGVCFS)

!

Génotypage Joint
(GATK/GenotypeGVCFs)

!

Elimination des Indels
(GATK/SelectVariant)

!

Filtrage des SNPs
(GATK/VariantFiltration)

l

Filtrage des individus
— ~ % données manquantes

Figure 18 : Etapes nécessaires a la construction des
fichiers de variants selon les meilleures pratiques
recommandées par GATK.

L’appel des variants a été réalisé grace a I'outils HaplotypeCaller de GATK en mode
GVCF pour chaque échantillon et chaque chromosome indépendamment. Les GVCF
individuels ainsi générés ont été combinés par chromosome grace a I'outil CombineGVCFs de
GATK. Le génotypage joint a ensuite été réalisé grace a I'outil GenotypeGVCFs de GATK pour
chaque chromosome. Nous n’avons ensuite conservé que les SNPs et éliminé les indels pour
la filtration. La méthode recommandée par GATK est le VQSR qui utilise la modélisation par
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« machine learning ». Cependant, notre jeu de données présente des différences de
couverture qui pourraient créer des confusions lors de la construction du modéle nécessaire
au VOQSR, c’est pourquoi nous ne l'avons pas utilisé. L’'alternative est une filtration par
VariantFiltration de GATK qui utilise des seuils imposés pour différentes annotations
(Tableau 4,Figure 19).

Tableau 4 : seuils imposés pour |'étape de filtration des SNPs par VariantFiltration de GATK

Annotations Seuil

Qb QualByDepth >5

FS FisherStrand <50
SOR StranOddsRatio <15

MQ RMSMappingQuality >57
MQRankSum MappingQualityRankSumTest >-2.5
ReadPosRankSum ReadPosRankSumTest >-2.5

Ces annotations refletent des propriétés qui décrivent les variants et le contexte dans
lequel ils se situent. Pour choisir les seuils a appliquer, nous avons suivi les recommandations
GATK en nous basant sur les distributions des annotations issues du jeu de données (Figure
20). Ces recommandations s’appuient sur la comparaison des distributions d’annotations de
variants filtrés avec la méthode VQSR et la distribution des annotations des variants non filtrés
(Figure 19). La distribution des variants qui passent le filtre VQSR donne une idée de la
distribution attendue pour des variants fiables. Par exemple, pour I'annotation QD, il est
conseillé de filtrer les variants correspondants a la premiere « épaule » de distribution. Les
détails de fixation des seuils de chague annotation sont présentés dans la documentation de
GATK (https://gatk.broadinstitute.org/hc/en-us/articles/360035890471-Hard-filtering-germline-
short-variants). L’application de ces filtres a éliminé 37% des SNPs.
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Figure 19 : Comparaison des distributions des annotations de variants avant et apres le filtre
VQSR utilisée pour fixer les seuils de filtration fixes en cas d’impossibilité d’utilisation du VQSR.
Les différents graphiques proviennent de la documentation GATK disponible a I'adresse
suivante : https://gatk.broadinstitute.org/hc/en-us/articles/360035890471-Hard-filtering-

germline-short-variants
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Figure 20 : Distributions des annotations des variants issus du génotypage joint et avant
I'étape de filtration GATK.
Les variants présentant des annotations dans les gammes indiquées en vert ont été
conservés. Les distributions présentées correspondent a celle du chromosome 1
uniquement.

Nous avons aussi supprimé deux individus qui présentaient plus de 50 % de données
manquantes, un de race Bayinbuluke (CNOA-BY7) et un mouflon asiatique (IROO-C3-2743).
Tous les autres individus présentent en moyenne 4% de données manquantes, avec un
minimum de 3.6% et un maximum de 6.4%. La filtration des sites en fonction de la proportion
de données manquantes est spécifique a chaque analyse et est indiquée ultérieurement dans
les descriptions méthodologiques de chacune. Le jeu données de bases se compose
finalement de 376 génomes complets, représentés par plus de 64 millions de SNPs (Tableau
5) avec une densité de 5 SNPs par kilobase (kb) en moyenne.
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Tableau 5 : Nombre de variants par chromosomes avant et apres le filtre GATK

Avant filtre Apres filtre
chr SNPs Indels Autres Tous types SNPs
1 11296257 1695930 179987 12824347 7011589
2 10096704 1505251 154461 11454301 6285670
3 8951012 1367675 142420 10184475 5679786
4 4890402 746870 82583 5563416 3084298
5 4279113 656822 69320 4872442 2739527
6 5042700 772565 85259 5738030 3132550
7 3988596 595351 62740 4526047 2545676
8 3679608 551856 57739 4177726 2342571
9 3955169 604010 68447 4497672 2547374
10 3805249 598184 69221 4337619 2346159
11 2350660 371580 39613 2685962 1612296
12 3185815 485205 51291 3623326 2075265
13 3204801 478165 50229 3636242 2108061
14 2474480 391113 40132 2826433 1617903
15 3395694 519840 59633 3863005 2155672
16 3035823 453095 51700 3442518 1979169
17 2968045 468088 51613 3389439 1934889
18 2811267 429766 46797 3198562 1823675
19 2358438 355837 38874 2679635 1592022
20 2140079 331041 36092 2436629 1396164
21 2166096 325365 34803 2458457 1393990
22 2125280 316810 34745 2409823 1388136
23 2617767 390291 44301 2968089 1731037
24 1657588 263494 28505 1895490 1163222
25 1946485 283894 31101 2200827 1260574
26 1885628 282906 32791 2139264 1262827
total 100308756 15241004 1644397 114029776 64210102

3.1.3. Structure génétique neutre

Nous avons réalisé une ACP sur ce jeu de données grace a I'outil —-pca du programme
PLINK (version 1.9) (Purcell et al., 2007). Les SNPs ont été filtrés pour ne garder que ceux en
équilibre de liaison entre eux grace a la fonction -indep-pairwise de PLINK avec comme
parameétre une taille de fenétre de 50kb, un nombre de variants conservé par fenétre de 10
et un coefficient de corrélation seuil de 0.1.
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Figure 21 : Distribution des individus sur le premier plan de I'ACP réalisée sur le jeu de données de base.

: Ensemble du jeu de données

: Focus sur les mouflons américains (les rond correspondent a O. canadensis et les triangles a O. dalli)
: Focus sur le groupe de moutons domestiques

: Focus sur le groupe de moutons domestiques européens

: Focus sur le groupe de moutons domestiques africains

: Focus sur le groupe de moutons domestiques asiatiques
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L’ACP montre que les différentes especes du jeu de données sont bien séparées
génétiquement, a I'exception des mouflons américains (Figure 21.A). On discerne quatre
groupes correspondant aux especes O. aries, O. gmelini, O. vignei et un dernier groupe avec
les mouflons américains O. dalli et O. canadensis. Le faible effectif de ces deux espéces contre
le fort effectif de moutons et de mouflons asiatiques explique leur proximité sur une ACP
réalisée sur I'ensemble des données et dont le but est d’en maximiser la variance. Si I'on
réalise la méme analyse seulement sur les mouflons américains, les deux espéces sont bien
séparées génétiquement des le premier plan de I’ACP (Figure 21.a). On remarque que six
individus du groupe O. gmelini sont excentrés par rapport au reste du groupe. lls
correspondent a des individus échantillonnés sur une ile et présentant un apparentement
supérieur a 0.14 (coefficient AJK (Yang et al., 2010) calculé avec vcrrooLs (Danecek et al.,
2011)) (Figure 22). Nous sous-échantillonnerons un seul individu de ce groupe aléatoirement
pour les analyses des chapitres 3 et 4.

IROO-N13-5061 a 0.14 014 014
IROC-M12-9997 a 014 013 014
IROC-K7-2303 -0.02 -0.14 -0.13 014
IROC-K7-2301 6.01 -0.14 -0.14 -0.14
IROC-K7-0642 -0.02 -0.14 -0.14 -0.14
IROC-K7-0639 -0.03 -0.13 -0.13 014
IRO0-J11-0805 -0.01 -0.12 -0.13 013
IRQO-J11-0602 -0.01 -0.14 -0.13 014
IROC-F5-5079 014 015 016 016
IROO~ES-5146 0.02 -0.14 -0.14 -0.14
IROC-E3-5492 0.0z 014 -0.14 014
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Figure 22 : Apparentement entre les Mouflons Asiatiques du jeu de données de base
L’apparentement est représenté par le coefficient AJK calculé sur I'ensemble des données filtrées avec une
fréquence alléliqgue minimum de 0.02 et 70% de données manquante par site maximum. Un coefficient négatif
montre une absence de relation et peut méme indiquer de la structure entre les deux individus concernés par le
coefficient négatif.

Au niveau des moutons, on observe une forte structuration géographique avec
séparation entre I’Asie et les continents Occidentaux (Afrique, Europe, Amérique) (Figure
21.B). Les individus du Moyen-Orient se situent au milieu. Les groupes africains et européens
sont proches, ce qui peut s’expliquer par les nombreux échanges qui ont eu lieu entre les deux
continents (Voir Chapitre 1, partie 0). La distribution des individus américains est incluse dans
celle des européens, ce qui est attendu puisque leur origine est européenne. Au niveau des
groupes continentaux aussi on retrouve une structure marquée distinguant de grandes
régions. En Europe (Figure 21.C) et en Afrique (Figure 21.D) on observe une séparation des
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races issues du Nord et du Sud. En Asie (Figure 21.E), on distingue les trois groupes
correspondant au Sud de I'Asie, aux races du Nord de la Chine et a celles du Plateau Tibétain.
Cela confirme une structuration déja démontrée par (Kijas et al., 2012b; Peter et al., 2007).
On note la présence de deux individus originaires du Sud de I'Europe dans le groupe issu du
Nord. Ce sont des moutons Salz qui est une race composite formée a partir de I’Aragonese et
la Romanov qui fait partie des races a queue courte d’Europe du Nord (Rasali, Shrestha and
Crow, 2006).

L’apparentement entre individus domestiques (calculé selon la méthode de (Yang et
al., 2010) grace a vcrrTooLs sur I'ensemble des données filtrées avec une fréquence allélique
minimum de 0.02 et 70% de données manquante par site maximum) se situe entre 0 et 0.37
mais ne dépasse pas 0.25 sauf pour deux paires d’individus de races identiques (Cheviot et
Salz).

Nous avons aussi réalisé une analyse ADMIXTURE (Alexander and Lange, 2011) pour
compléter 'étude de la structure neutre de notre jeu de données de base (Figure 23). En
prenant six groupes ancestraux, nous mettons en évidence des groupes structurés et
homogenes. Les individus nord-africains ont une ascendance unique sauf pour six individus
qui présentent moins de 17% d’ascendance européenne. Pour le groupe de races
européennes (auxquelles nous avons rajouté les races américaines), presque tous les individus
présentent une ascendance unique européenne sauf 14 sur 49 qui présentent moins de 25%
d’ascendance extérieure (africaine, asiatiqgue ou moyen-orientale). Les races du Plateau
Tibétains ont une ascendance unique. Les races nord Chinoises présentent une double
ascendance : 75% asiatique et 24% moyen-orientale environ. Les races sud-asiatiques
présente une ascendance Moyen-Orientale. Les races sud-africaines se divisent en deux. Les
African White Dorper présentent 67% d’ascendance européenne et 33% d’ascendance
moyen-orientale. Cette race résulte du croisement d’une race anglaise (la Dorper) et d’une
race originaire de Somalie a queue grasse (la Persan a téte noire qui descend du mouton de
Somalie) et donc probablement liée aux races de Moyen-Orient ou ce phénotype est tres
présent (Dohner, 2001; Mason, 1988). Les Ronderib Afrikaner, Namaqua Afrikaner et les Menz
ont une ascendance majoritaire moyen-oriental. Les deux premiéres sont originaires de I'Est
de Asie (Epstein, 1960). Enfin les mouflons américains (O. dalli et O. canadensis) présentent
une ascendance unique tout comme les mouflons d’Iran (O. vignei et O. gmelini) a I'exception
de huit individus qui présentent moins de 7% d’ascendance moyen-orientale ou européenne.
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O. gmelini + O. vignei

Asie du Sud

Afrique du Sud

Cluster Africain

Cluster Asiatique
I Cluster Européen
I Cluster Moyen-Oriental

Cluster Sauvage - Iran

I c'uster Sauvage - Amérique

Origine des races domestiques
Espéces sauvages

Figure 23 : Pourcentages d’ascendance inférés pour chaque individu du jeu de données de base grace au
programme ADMIXTURE pour un nombre de populations ancestrales égal a 6

3.1.4. Phasage

A l'issue des étapes de filtration et de I'étude de la structure génétique des données,
nous avons phasé les variants et imputé les données manquantes grace au programme BEAGLE
(version 5.0) (Browning and Browning, 2007). Nous avons effectué le phasage séparément par
groupe d’espéces ou de races cohérents avec la structure génétique révélée par I’ACP et
I'analyse ADMIXTURE. Le but étant d’avoir la plus grande homogénéité génétique possible au
sein du groupe utilisé pour faire le phasage. Les groupes constitués pour le phasage sont listés
dans le Tableau 6 et représentés sur les six premiers axes de I’ACP dans la Figure 24 pour les
individus domestiques. Nous avons inclus les moutons américains dans le groupe Européen
étant donné leur similarité génétique. Quand les effectifs le permettaient (effectif supérieur a
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6), nous avons constitué des groupes de races. Cela a été fait dans les régions Chine du Nord
et Plateau tibétain.

aw

Groupes utilisés pour le phasage o

[l Europe (+ races américaines)

W Moyen-Orient .
Afrique du Nord o8
B Afrique du Sud

Asie du Sud

0.00 X
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Figure 24 : Structure génétique des groupes utilisés pour le phasage des individus domestiques
Le 5 panneaux correspondent a différents plans de I’ACP sur données génétiques.

Tableau 6 : Groupes utilisés pour phaser les variants du jeu de données de bases

Espeéce Groupe de races Races
Mouflons américains Moyen-Orient Bayinbuluke
Urial Europe Cele black Sheep
Mouflons asiatique Afrique du nord Hu

Afrique du Sud Oula sheep

Asie du Sud Prairie Tibetan

Valley Tibetan

Wuzhumugin

3.1.5. Etat ancestraux et dérivés

L'inférence des états ancestraux et dérivés des sites a été faite grace a la méthode esT-
srs (Keightley and Jackson, 2018) sur les données phasées ne contenant que les sites bi-
alléliques et avec 25% de données manquantes au maximum. Nous avons fait des inférences
séparées pour les sites CpG et non CpG qui ont des taux d’évolution tres différents (Keightley
and Jackson, 2018).

Cette méthode infére les états ancestraux et dérivés grace a plusieurs groupes
externes. Dans notre cas, comme le mouton est la cible de nos analyses et nous avons utilisé
le Mouflon Asiatique et I'Urial en tant que premier et second groupe externe respectivement
(Figure 25) en nous basant sur la phylogénie du genre Ovis (Rezaei et al., 2010). A I'issue de la
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procédure EST-SFS, nous avons fixé |'état ancestral ou dérivé en choisissant celui qui

présentait la meilleure vraisemblance pour chaque site.

Espece cible
Ovis aries

Groupe externe 1  Grotipe externe 2.
Ovis gmelini Ovis vignei

Figure 25 : Représentation des relations entre le groupe cible (moutons) et les groupes
externes nécessaire a I'inférence des état ancestraux et dérivés des variants.

Nous avons aussi montré que
le choix des groupes externes n’a que
peu d'impact sur les analyses
ultérieures. Nous avons utilisé la
méme méthode d’inférence des état
ancestraux et dérivés mais en
prenant les mouflons américains
comme groupes externes. Nous
avons  ensuite  estimé I'age
d’apparition de tous les variants du
chromosome 26 avec ces états et les
avons comparés avec ceux inférés a
partir des variants dont les état
ancestraux et dérivés ont été établis
avec I'Urial et le Mouflon Asiatique
en tant que groupe externe. La
procédure de datation est expliquée
dans le chapitre 3.

Les ages d’apparitions inférés
a partir de ces deux différentes
approches sont fortement corrélés
(p-value < 2.2e-16, test de Pearson)
exceptés pour les variants présents

62 |

Nombre de variants par point

N

)
N
BN

Figure 26 : Comparaison des ages d’apparition des variants apres
inférence des états ancestraux et dérivés avec différents groupes
externes : AM (mouflons américains : O. dalli et O. canadensis) ; IR
(mouflons iraniens : 0. gmelini et O. vignei).
Les variants encadrés correspondent a des variants présents
uniqguement chez les mouflons américains



uniquement dans les especes de mouflons américains (encadrés dans la Figure 26) et qui ne
nous seront donc pas utiles dans les analyses.
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Figure 27 : Distributions des individus du jeu de données étendu sur le premier plan
d’une ACP réalisées sur le jeu de données de base.
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Jeu de données étendu
3.1.6. Construction

Les 185 génomes supplémentaires ont été alignés de la méme maniere que ceux du
jeu de données de base (voir partie 0). Nous avons ensuite appelé les variants identifiés dans
le jeu de données de base (sites bi-allléliques avec 25% de données manquantes
maximum) grace au programme mpileup de SamtooLs (Li, 2011). Le phasage et I'imputation
ont été réalisés avec BEAGLE (version 5.0) (Browning and Browning, 2007) indépendamment
pour chaque race. Les états ancestraux et dérivés ont été établis a partir de ceux inférés sur
le jeu de données de base (voir partie 3.1.5).

Nous avons observé un taux de données manquantes de 40 a 54% pour les génomes
du jeu de données étendu par rapport aux génomes du jeu de données de bases. Cela pourrait
provenir de la qualité des données ajoutées (informations non disponibles), ou des différences
des algorithmes d’appel des variants de GATK et SamtooLs. lls difféerent a plusieurs niveaux
comme le prétraitement des alignements, le modele d’appel des variants, ou les filtres. Une
différence majeure réside dans le traitement de erreurs. GATK suppose que les erreurs de
séquencage sont indépendantes alors que mpileup de sAMTOOLS suppose qu’une seconde
erreur est plus probable. L'effet de cette différence peut étre important sur des données avec
des taux de couvertures trés importants et/ou hétérogénes (communications personnelles :
Pamela Bretscher). Dans notre cas, le jeu données de base présentent des taux de couvertures
de 5 a 14X alors qu’ils sont en moyenne de 27.5 a 54X pour le jeu de données étendu.

La meilleure fagon de combiner ces jeux de données aurait été d’utiliser la méme
méthode d’appel des variants pour tous les génomes. Ici nous privilégierions le caller de GATK
mais les durées de calculs nécessaires ne nous ont pas permis de le faire dans le cadre de cette
thése. Aussi ce jeu de données étendu n’a été utilisé que dans des méthodes de détection de
sélection intra-groupe pour le chapitre 4 et jamais de maniere combinée avec le jeu de
données de base excepté pour vérifier leur structure génétique a I'aide d’'une ACP sur données
génétiques.

3.1.7. Structure

Nous avons analysé la structure génétique du jeu de données étendu en en effectuant
une ACP grace a l'outils -pca du programme PLINK (version 1.9) (Purcell et al., 2007) sur les
SNPs sans donnée manquante et en équilibre de liaison les uns avec les autres grace a la
fonction -indep-pairwise de PLINK avec comme parameétres une taille de fenétre de 50kb,
un nombre de variants a garder par fenétre de 10 et un coefficient de corrélation seuil de 0.1.

Sur le premier plan de I’ACP (Figure 27), nous observons une structure similaire a celle
du jeu de données de base seul. Les différentes especes forment des groupes distincts. Au
niveau des domestiques, on retrouve les races du Moyen-Orient en position intermédiaire
entre celles d’Afrique et d’Europe. On remarque une plus grande diversité des races
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européennes avec les 57 individus supplémentaires issus de ce continent en plus des 38 du
jeu de données de base. Les individus africains se séparent en trois groupes : Le premier entre
-0.05 et -0.1 de I'axe 2 est constitué par les races sub-sahariennes (Ethiopie, Cameroun, Niger).
Le deuxieme entre -0.05 et O de I'axe 2 est constitué par des Races sud-Africaines, la Namaqua
Afrikaner et la Ronderib Afrikaner, deux races importées du Moyen-Orient il y a environ 2500
ans (Snyman, 2014). Cela explique leur proximité avec le groupe Moyen-Oriental sur le
premier plan de I’ACP. Le troisieme entre 0 et 0.05 de I’axe 2 est constitué par les races nord-
africaines, essentiellement Marocaines.
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Chapitre 3

Datation des evenements
de mutations dans le
génome du mouton




1 Introduction

L’étude de la domestication des animaux passe par deux disciplines complémentaires :
I'archéologie et la génétique. Le seconde se divise également en deux domaines, celui de
I’ADN moderne et celui de I’ADN ancien. Le premier a permis beaucoup d’avancées dans le
domaine par exemple en localisant les centres de domestication ou en identifiant des loci
impliqués dans différents traits liés a la domestication (Pang et al., 2009; Shannon et al., 2015;
Wang et al., 2016; Wright, 2015). A priori, I'étude de génomes actuels ne donne qu’un apercu
contemporain d’une histoire bien plus longue et complexe alors que les génomes anciens sont
une porte directe sur le passé. Avec les avancées technologiques de ces derniéres décennies,
de plus en plus de génomes anciens sont disponibles, notamment pour le cheval, le cochon,
la vache, le chien et la chévre (Frantz et al., 2020). Pour le mouton ce n’est pas encore le cas,
méme si cela ne saurait tarder. Malgré tout, I'échantillonnage de génomes anciens est limité
a quelques points du temps et de l'espace. Les génomes modernes représentent, eux,
seulement le présent mais leur échantillonnage peut étre bien plus exhaustif. Ainsi, c’est la
complémentarité des analyses d’ADN ancien et moderne qui permet au mieux de comprendre
les processus a I'ceuvre durant la domestication.

En effet, les données modernes permettent aussi d’étudier les processus ayant modelé la
diversité actuelle de nos populations ovines. Il est par exemple possible de reconstruire les
variations démographiques du passé grace a des génomes modernes (Li and Durbin, 2011;
Schiffels and Durbin, 2014). De récentes techniques permettent aussi de retracer I’histoire des
mutations qui composent actuellement les populations. Montgomery Slatkin et Bruce Rannala
écrivaient en 2000 a propos de la datation de variants génomiques : « Les généticiens ont
(presque) crée une machine a remonter le temps. » (Slatkin and Rannala, 2000). Selon eux,
I'intérét pour la datation de variants est di a la curiosité, mais aussi au désir d’utiliser
davantage des données recueillies a d’autres fins. C’est donc cette « machine a remonter le
temps » que nous utiliserons ici pour répondre a trois objectifs.

» Caractériser et explorer la distribution des ages des variants actuellement

présents dans le génome du mouton.

= Utiliser ces ages pour apporter des informations sur Uhistoire démographique des
populations ovines depuis le centre de domestication.

= Créer une nouvelle base de données disponible pour la communauté scientifique.

Les ages des millions de variants que nous allons estimer auront un intérét qui pourra
dépasser le cadre de ce travail et permettre d’approfondir les études d’autres équipes. D’autre
part, la comparaison a venir de nos résultats avec ceux apportés par la génomique ancienne
permettra de valider ce type d’approche pour I'appliquer a des especes dont nous n’avons pas
de données anciennes. De plus, I'application de méthodes de datation sur des especes
domestiques pour lesquelles nous avons des reperes chronologiques slrs permettra aussi de

| 67



valider les méthodes pour les appliquer éventuellement a d’autres espéces pour lesquelles
nous en savons moins.

2 Choix et description de la méthode de
datation

2.1. Choix de la meéethode

L’age d’un variant peut-étre estimé via sa fréquence ou grace a la variation des sites

adjacents.

L'estimation de I’dge d’une mutation par sa fréquence est assez intuitive. Trés simplement,
plus une mutation est fréquente dans une population plus elle a eu de temps pour se propager
depuis son apparition. Ainsi, la fréquence et I'adge sont positivement corrélés. C'est en somme
la théorie que posent Kimura et Otha en 1973 (Kimura and Ohta, 1973). Ils intégrent aussi
dans leur calcul un parameétre important, la taille efficace en le supposant constant. Les
populations réelles, qu’elles soient humaines ou ovines répondent rarement a cette
hypothése puisqu’elles ont subi des variations démographiques parfois importantes. Or, ces
variations agissent comme des contractions ou des expansions du temps, puisque la dérive
génétique est plus forte dans les petites populations que dans les grandes.

La dérive n’est pas la seule force a agir sur la fréquence d’une mutation. En réalité, les trois
autres grandes forces I'impactent également. La sélection peut accélérer la propagation d’'une
mutation bénéfique ou au contraire ralentir celle d’'une mutation délétere. Ainsi I'age calculé
sera sur ou sous-estimé. L'apparition d’autres variants par mutation ou flux de genes peut
aussi modifier la fréquence d’un allele. Finalement, I'estimation de I’age d’un variant a partir
de sa fréquence n’est pas impossible mais nécessite d’établir un modele d’évolution précis et
juste, et de bien évaluer I'incertitude. Les théories sur lesquelles reposent ce type d’estimation
sont anciennes et plutot ignorées dans les discussions actuelles sur le sujet (Griffiths and
Tavaré, 1998; Kimura and Ohta, 1973; Li, 1975; Slatkin and Rannala, 2000; Watterson, 1976) ;

Une autre maniere d’estimer I'dge d’un variant est d’utiliser la variation des sites
adjacents. Cette approche est basée sur le déclin du déséquilibre de liaison (DL) au cours du
temps. Le DL décrit I'association non aléatoire de différents variants qui peuvent étre liés
physiquement ou non. Dans le cas qui nous occupe ici, c’est la liaison des sites proches qui
nous intéresse. Autrement dit, des segments de chromosomes qui présentent des variants
que l'on dit liés et dont la combinaison est préférentiellement transmise a la génération
suivante. Ainsi, lorsqu’un variant apparait, il est transmis aux générations suivantes avec le
segment auquel il appartient. On parlera de segment ancestral. Ce segment est brisé au fil des
générations par des événements de recombinaisons et de mutations. De ce fait, plus le
segment ancestral est long plus la mutation est récente et plus le segment est court plus elle
est ancienne. L'estimation de I'age d’un variant grace au déclin du DL repose donc sur la
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connaissance des taux de recombinaison et de mutation. Ces taux sont tres faibles et donc
difficiles a estimer. De plus, ils sont intrinsequement imprévisibles au sein de chaque lignée
en particulier (Slatkin and Rannala, 2000). La précision d’une telle estimation dépend aussi de
la généalogie puisque le nombre de lignées qui portent le variant a chaque génération
représente le nombre de fois ou la recombinaison a pu briser la combinaison du segment
ancestral (Slatkin and Rannala, 2000).

Malgré ces imprécisions nous privilégions des méthodes basées sur le déclin de DL plut6t
gue sur la fréquence allélique. La premiéere refléte ce qui est réellement arrivé a un variant
alors que la seconde reflete ce qu’un généticien pense étre arrivé a ce variant (Slatkin and
Rannala, 2000). Dans un second temps, nous devons choisir une méthode qui répond a
plusieurs criteres en lien avec notre objectif qui est de dater tous les variants du génome. Ainsi
elle ne doit pas étre impactée par la sélection puisque nous voulons dater I'ensemble des
variants du génome indépendamment de leur statut bénéfique, délétere ou neutre. Elle ne
doit pas étre limitée a une gamme de fréquence. En raison du type de données utilisé, la
méthode doit étre suffisamment rapide et peu gourmande en ressources computationnelles
pour traiter des millions de variants ainsi que I'information contenue dans plusieurs centaines
de génomes complets. De plus, elle doit étre assez robuste aux erreurs caractéristiques de ce
type de données, que ce soient des erreurs de séquencage ou de phasage. Enfin, ce doit étre
une méthode applicable a toutes les gammes de temps avec une haute résolution, y compris
les plus récents car la domestication est un événement jeune a I’échelle des temps évolutifs.

La plupart des méthodes permettant la datation de variants a partir de génomes complets
sont basées sur de la modélisation coalescente et inferent en réalité le temps a I'ancétre
commun le plus récent des haplotypes portant le variant (que nous noterons TMRCA dans la
suite en référence a son abréviation anglophone). Le TMRCA des porteurs du variants est
forcément plus récent que I'dge du variant. La méthode PSMC (Li and Durbin, 2011) permet
d’inférer le TMRCA des variants tout au long du génome et son échelle de temps est
discréte. La méthode de Platt et al. (2019) présente plusieurs avantages. Elle ne dépend pas
de I'histoire démographique ce qui permet de comparer les ages de variants dans plusieurs
populations quin’ont pas forcément la méme histoire ou une histoire inconnue. Elle peut aussi
dater des variants tres rares et supporte le traitement de gros jeu de données. En revanche
elle utilise seulement une fraction de ces données. D’autres méthodes telles que MSMC
(Schiffels and Durbin, 2014), SMC++ (Terhorst, Kamm and Song, 2017) et ASMC (Palamara et
al., 2018) nécessitent des approximations a cause de la complexité computationnelle et ne
sont pas applicables a la datation de millions de variants. Elles ne sont d’ailleurs pas destinées
a cette utilisation mais a I'inférence de variations démographiques. D’autres méthodes sont
spécifiguement pensées pour la datation de variants. Parmi elles, on trouve des approches
basées sur des chaines de Markov cachées qui permettent d’inférer la longueur du segment
ancestral (Chen and Slatkin, 2013; Smith et al., 2018) ou sur des ABC (Approximate Bayesian
Computation) (Nakagome, Hudson and Di Rienzo, 2019; Ormond et al., 2016). Cependant,
toutes ces méthodes ciblent plut6t la datation d’évenements de sélection et non d’apparition
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d’un variant et nécessitent des hypotheses fortes sur la généalogie. Les approches ABC ont
aussi I'inconvénient de ne pas utiliser I'ensemble de I'information contenue dans les données
puisqu’elles reposent sur des statistiques résumées.

Notre choix s’est arrété sur la méthode GEVA (Albers and McVean, 2020). Cette méthode
ne requiert aucune hypotheése sur les processus sélectifs qui pourraient agir sur une partie des
variants a dater, ni sur leur généalogie sous-jacente. Elle est applicable a tout type de variants
méme a fréquence faible et se veut robuste aux erreurs typiques des génomes complets. Elle
date bien I'apparition des variants et non leur sélection. Enfin, elle est assez rapide et
demande peu de mémoire ce qui rend son utilisation envisageable pour la datation de millions
de variants. Elle a d’ailleurs été développée spécifiquement pour ce but et a permis la création
d’un atlas des ages des mutations du génome humain (https://human.genome.dating/). Son

principe est expliqué dans la section suivante.

RELATE (Speidel et al., 2019) est une autre méthode répondant a nos critéres. Elle permet
d’inférer la généalogie au niveau de chaque site variable. Ainsi, I’dge d’un variant est compris
entre les extrémités de la branche sur laquelle il a été placé. L'état de développement du
logiciel au moment de ce travail n’a pas permis de I'explorer pleinement. Il serait cependant
intéressant de comparer les estimations obtenues avec GEVA a celle de RELATE. Les tests
menés au cours de la these permettent de dire qu’il nécessite des temps d’analyse et un
nombre d’étapes bien plus importants pour la datation que GEVA.

2.2. Description de la méthode

La méthode GEVA permet de dater I'apparition d’un variant. Elle repose sur deux
principes : le déclin du déséquilibre de liaison au cours du temps (voir partie 2.1) et la
généalogie de I'échantillon. L'estimation est basée sur la comparaison de plusieurs paires
d’haplotypes. Le segment d’ADN partagé par les deux haplotypes de la paire permet d’estimer
le TMRCA de cette paire. L’estimation repose soit sur la longueur du segment partagé (horloge
de recombinaison), soit sur le nombre de mutation contenues dans le segment (horloge de
mutation) soit sur les deux critéres (horloge jointe).

Deux types de paires sont ainsi datées: des paires concordantes et des paires
discordantes. Les paires concordantes correspondent a deux haplotypes qui portent la
mutation a dater. Les discordantes, elles, se composent d’un haplotype portant la mutation a
dater et d’un autre qui ne la porte pas. L’hypothése est que le TMRCA d’une paire concordante
est forcément postérieur a I'apparition de la mutation tandis que le TMRCA d’une paire
discordante est forcément plus ancien. Ainsi en comparant les ages d’un grand nombre de
paires de chaque type, I'dge d’apparition est estimé a l'intersection des ages des paires
concordantes et discordantes (Figure 28).
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Figure 28 : Principe de la méthode GEVA.
D’apres https://human.genome.dating/info/about
©OP. Albers 2019.

La description détaillée du fonctionnement de GEVA est disponible dans la publication
correspondante : Albers, P.K., McVean, G., 2020. Dating genomic variants and shared ancestry
in population-scale sequencing data. PLOS Biology 18, €3000586.
https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000586.

3 Mise en place de 'analyse

3.1. Adaptation de la méthode GEVA au cas du mouton

La méthode GEVA repose sur la détermination de la longueur d’un segment d’ADN
partagé entre deux haplotypes et qui dépend des mutations et des recombinaisons qui ont
lieu dans la région concernée. GEVA détermine cette longueur grace a une chaine de Markov
cachée (CMC) qui segmente la paire d’haplotype en deux états: |'état local et I'état
périphérique. L’état local correspond au segment partagé entre les deux haplotypes aux
abords immédiats de la mutation a dater. L’état périphérique constitue le reste de la
séquence, au-dela des points de recombinaison. Les probabilités d’émissions nécessaires a la
construction de la CMC ont été établies empiriquement a partir de simulations d’haplotypes
résultant d’'un scénario démographique de I'espéce humaine. Il a donc fallu vérifier que ces
probabilités étaient applicables au mouton afin de les modifier le cas échéant.

| 7


https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000586
https://human.genome.dating/info/about

Tableau 7 : Parametres utilisés pour la simulations de 10 000 haplotypes par msprime sous un modéle
démographique typique du mouton

Paramétres Valeurs
Temps (années) Taille efficace des moutons

1 000 000 40 000
Variations 398 107 35000
, . 158 489 60 000
démographiques 50118 25 000
12 589 30000
3162 2 000

Taux de mutation 28 /générations/pb

Temps de génération 2 ans
Carte de recombinaison (Petit et al., 2017)
Longueur 82 951 069 pb

Une chaine de Markov cachée permet de modéliser une séquence par plusieurs modeles
qui alternent le long de la séquence selon une chaine de Markov. C’est un moyen de la
segmenter. Dans le cas qui nous occupe, elle se compose de deux processus :

- Le processus caché : la suite des états le long de la séquence, local ou périphérique.
C’est celui que I'on cherche a identifier pour segmenter la séquence.

- Le processus observable: les états génotypiques directement observables:
homozygote ancestral (G0O), homozygote dérivé (G2) ou hétérozygotes (G1).

Le modele d’émission des états observés dépend des états cachés sous-jacents. Il correspond
aux probabilités d’observer chaque état génotypique pour chacun des deux états cachés :
I’état local et I'état périphérique. Pour vérifier que ces probabilités d’émission sont applicables
au mouton, nous avons repris les mémes étapes de construction que les auteurs de la
méthodes GEVA.

Nous avons commencé par simuler 10 000 haplotypes sous un modele démographique
typique de I'évolution du mouton grace au programme MsPRIME (Kelleher, Etheridge and
McVean, 2016). Les parametres définissant le modéle ainsi que les changements de taille de
populations au cours du temps sont résumés dans le Tableau 7. Les variations
démographiques sont tirées de Alberto et al. (2018). Nous avons simulé des haplotypes de 82
951 069 paires de bases (pb), ce qui correspond a la longueur du chromosome n°13. C'est un
bon compromis entre la taille des données simulées et les ressources nécessaires pour les
traiter. Nous avons également appliqué un taux de recombinaison variable suivant la carte de
recombinaison correspondant a ce chromosome (Petit et al., 2017).

Ensuite, nous avons tiré au hasard environ 30 000 paires d’haplotypes, que nous avons
découpés en segments d’apreés les points de recombinaison. Au total, 150 millions de
segments ont ainsi été générés. Pour environ 600 000 segments tirés au hasard nous avons
calculé la fréqguence de chaque variant dans I’échantillon global, I’état génotypique observé
(GO, G1 ou G2), ainsi que I'age de I'ancétre commun le plus récent de la paire a laquelle
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appartient le segment a chaque position du segment. Cela a constitué un ensemble d’environ
un milliard de sites.

Tous ces segments ont été répartis dans 100 gammes de TMRCA répartis sur une échelle
logarithmique allant de 1 a 500 000 générations. Puis, tous les génotypes appartenant a ces
segments ont été répartis dans des gammes de fréquence allélique allant de 0 a 1 par pas de
0.2%. Pour chaque combinaison de fréquence-TMRCA nous avons calculé la probabilité
d’émettre chaque état génotypique. La Figure 29 montre la relation entre les probabilités
d’émissions des états GO, G1, et G2 en fonction de la fréquence de I'alléle dans la population
totale et du TMRCA. Nous observons des tendances différentes entre les gammes de TMRCA
récents (en ton chaud sur la Figure 29) et anciens (en tons froids sur la Figure 29).
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Figure 29 : Probabilités d’observation des trois état génotypiques
(GO : homozygote référence, G1 : hétérozygote, G2 : homozygote alternatif) mesurées dans 100 gammes de TMRCA
équitablement réparties sur une échelle logarithmique allant de 0 a 500 000 générations et dans 500 gammes de fréquences
allélique. Pour chaque combinaison de fréquence-TMRCA les probabilité d’observations ont été normalisée telle que leur

somme soit égale a 1. Les données génétiques ont été simulées avec MSPRIME sous un scénario démographique
caractéristique du mouton.

Nous décidons de diviser nos probabilités d’émission selon le méme seuil que Albers et
McVean 2020 : en dessous de 100 générations nous classons les segments dans I’état local,
au-dessus de 100 générations, dans |'état périphérique. Nous avons généré les probabilités
d’émission spécifiques a chaque état caché en calculant la moyenne des probabilités
d’observation de chaque état génotypique pour chaque gamme de fréquence allélique.

Les probabilités d’émissions ainsi construites sont trés fortement corrélées avec cette
établies pour 'Homme par les auteurs de GEVA a I'exception de celles correspondant a I’état
caché local pour I'émission de I'état génotypique G1 (Tableau 8 et Figure 30). Ici, bien que la
corrélation soit significative, le coefficient de corrélation est faible. Cela est di a une
différence de méthode de simulations des données. Nous n’avons en effet pas introduit
d’erreur de phasage au contraire des auteurs de GEVA. Or, ces derniers montrent que les
probabilités d’observation de I'état GO sont non nulles seulement pour des sites ayant des
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fréquences inférieures avant 1.5% avant I'ajout d’erreur, comme c’est aussi notre cas, alors
gu’elles sont non nulles partout aprés I'ajout d’erreur.

Malgré cette différence, il semble que les probabilités d’émissions établies pour le mouton
soient comparables a celles de 'Humain. Nous avons donc décidé d’utiliser les probabilités
d’émissions disponibles pour I’lhumain pour nos datations.

Tableau 8 : Corrélations entre les probabilités d’émissions nécessaires a la Chaine de Markov Cachée utilisé dans la
méthode GEVA pour définir le segment partagé par deux haplotypes, établies pour ’lhumain dans Albers et al.,
2020 et celles établies pour le mouton au cours de cette étude.

GO G1 G2
p-valeur R? p-valeur R? p-valeur R?
Etat caché périphérique <2,2.10% 998 <2,210% 847 <2210 999
Etat caché local <2,2.10% 995 <26,5.10° 28  <2,2.10% 995
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Figure 30 : Probabilités d’émissions nécessaires a la Chaine de Markov Cachée utilisées dans la méthode GEVA

pour définir le segment partagé par deux haplotypes, établies pour I'humain dans Albers et al., 2020 et établies
pour le mouton au cours de cette étude.
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Figure 31 : Sous-échantillonnage des individus marocains utilisés pour I'analyse
GEVA.
L'arbre a été construit selon une méthode de distance NJ. Les distances
génétiques brutes ont été calculées sur I'ensemble du génome.
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3.2. Echantillonnage des individus

D’apreés les tests de la méthode GEVA réalisés sur ’lhumain, les dges de mutations
humaines estimés a partir de différents échantillons sont bien corrélés entre eux. Cependant,
les estimations peuvent gagner en précision par I'élargissement du nombre d’individus dans
le jeu de données et donc du nombre de paires concordantes et discordantes comparées.
C'est pourquoi nous avons voulu garder un maximum d’individus, et donc de diversité
génétique, pour nos datations. Cependant, notre jeu de données est hétérogéne et contient
une grande proportion (161/376, 42%) d’individus marocains. Nous avons décidé de sous-
échantillonner les individus de ce groupe pour diminuer la probabilité de ne conserver que
des haplotypes marocains lors du tirage aléatoire des paires nécessaires a la datation. Le
risque serait alors de ne pas avoir assez de paires, notamment discordantes. Nous avons donc
gardé 54 individus marocains sur 161. La probabilité de piocher seulement des marocains sur
100 tirages aléatoires est alors de 10!, Pour les choisir tout en gardant un maximum de leur
diversité, nous avons construit un arbre de distance génétique et sélectionné un individu sur
trois tout le long de I'arbre (Figure 31).

3.3. Selection des variants a dater

Nous avons daté les variants bi-alléliques dont nous avons inféré les états ancestraux
et dérivés. Nous avons aussi filtré les données pour ne pas dépasser 25% de données
manquantes. Nous avons ainsi daté plus de 61 millions de variants répartis sur les
chromosomes 1 a 26 (Tableau 9).

3.4. Paramétrage des analyses de datation
3.4.1. Parametres GEVA

Les datations ont été réalisées grace au programme exécutable disponible a cette
adresse (https://github.com/pkalbers/geva). Les fichiers d’entrée ont été générés a partir des
fichiers VCF grace a I'option —-vcf du programme GevA. La carte de recombinaison utilisée est
celle produite par Petit et al. 2017. Les coordonnées de cette carte ont été modifiées pour
correspondre a la version 4 du génome de référence du mouton (GCF_000298735.2) sur
laquelle sont alignées nos données grace a I'outil de correspondance du NCBI (https://www-
ncbi-nlm-nih-gov.inee.bib.cnrs.fr/genome/tools/remap). Nous avons fixé le taux de mutation
a 2. 10® mutations par génération et par paire de base. Pour la taille efficace nous avons choisi
la valeur de 1000. Les moutons présentent une diversité génétique importante comparée aux
autres espéces de bétail. De nombreuses races présentent des tailles efficaces comprises
entre 500 et 1000 (Kijas et al., 2012a). Comme notre jeu de données est composé de multiples
races, nous avons choisis la borne supérieure de ces estimations. Le parametre de taille
efficace est un parametre d’échelle, sa valeur n’a donc pas a étre précise mais simplement
réaliste. Sa modification n’entraine pas d’effets forts sur les datations (Albers and McVean,
2020).

| 77



3.4.2. Ressources computationnelles

Le temps de calcul nécessaire a la datation d’un variant est en moyenne de 15 secondes
et nécessite 4 a 12 GB de mémoire vive en fonction du nombre de paires échantillonnées et
de la taille des chromosomes. Pour exploiter au mieux les ressources de calcul fournies par
GRICAD, nous avons construit une campagne de datations par chromosome. Chaque
campagne compte un nombre variable de jobs (15 000 a 70 000 environ), chacun
correspondant a la datation de 100 variants. Ces campagnes ont été lancées sur deux clusters
de calculs partageant une base de stockage commune et sur un mode best-effort. Ce mode
permet d’exploiter toutes les ressources disponibles correspondant aux besoins de la
campagne. Le systeme de partage équitable des ressources des clusters peut amener a
I’élimination de jobs par des utilisateurs prioritaires. Dans ce cas les jobs concernés sont re-
soumis automatiquement. Le blocage complet des ressources pour éviter ces problémes
aurait été moins efficace car I'attribution des jobs aurait été plus lente.

3.4.3. Architecture des répertoires de travail

L'architecture des répertoires de travail est aussi un élément important dans la
construction des campagnes. En effet, chaque campagne génere des milliers de fichiers. Il est
donc important de bien répartir les fichiers de sorties dans plusieurs répertoires au risque de
ralentir ou de faire tomber la plateforme de stockage. Nous avons choisi de limiter a environ
500 fichiers la capacité de chaque répertoire de sortie. Tous les fichiers générés ont ensuite
été concaténés par chromosome a la fin des campagnes.

3.5. Filtration des estimations

Le programme GEVA fonctionne selon une approche composite. Pour rappel, il estime
I’'age d’une mutation grace a la datation de multiples paires d’haplotypes portant ou non la
mutation (voir partie2.2). Certaines de ces estimations peuvent étre faussées par des erreurs
d’appel des variants, des données manquantes, des pertes par mutation reverse (etc.). C'est
pourquoi le programme filtre ces estimations qu’il considére correspondre aux ‘outliers’ : En
pratique, les paires concordantes et discordantes sont triées indépendamment par TMRCA
croissant. Ensuite, les paires dont les distributions se recouvrent sont éliminées.

Pour ne garder que les estimations d’age de bonne qualité, nous nous sommes basés
sur la proportion de paires rejetées par ce filtre. Nous avons calculé pour chaque variant un
score de qualité (QS) :

QS = 1—max{

nombredepairesconcordanterejetées nombredepairesdiscordantesrejetées}
nombredepairesconcordantes ! nombredepairesdiscordantes

Ce score varie de 0 a 1. Une valeur nulle indique une qualité d’estimation faible. Nous avons
choisi de ne garder que les variant avec un QS supérieur a 0.7.
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4 Distribution des ages des mutations dans le
génome du mouton

4.1. Nombre de paires d’haplotypes analysées et de
variants datés

La campagne de datation résumée en quelques chiffres

Apres environ 30 années de calculs cumulées réalisées sur une moyenne de 500 a 1000 coeurs
de calculs en simultanés, et I'analyse de 22,850,969,870 paires d’haplotypes, environ 40
millions de variants ont été datés par chacune des trois horloges. Cela représente entre 66 et
75% du nombre de variants initial soumis a la datation suivant le type d’horloge. Le nombre
de variants conservés pour les analyses passe a environ 35 millions apreés le filtre basé sur le
score de qualité fixé a 70%. Cela représente environ 50% du nombre de variants initial
(Tableau 9).

Dans le détail, le nombre de variants datés différe légérement en fonction de I'horloge
moléculaire. L’horloge de recombinaison est celle qui en date le plus, suivi par I'horloge jointe
et I’horloge de mutation. Aprés le filtre de qualité 56% des ages estimés sont conservés pour
I’horloge jointe, 50% pour celle de recombinaison et 46% pour celle de mutation. Le nombre
de variants datés dépend aussi du chromosome, et est proportionnel a la taille de ces derniers.
Le détail des nombres de variants datés pour chaque chromosome et chaque horloge est
résumé dans le Tableau 9et la Figure 32.

Oart00=

Chromosomes

Nombre de variants

33e 30 e 39 M 3E 3¢ e 3 e 3e 3P SEE e 34 3PE e 34E 332 M e 3 Ade M e e
[l Non datés [l Eliminés par le filtre qualité [7] Gardés
J: Horloge jointe M: Horloge de mutation R : Horloge de recombinaison

Figure 32 : Nombre de variants effectivement datés
Par chromosomes et par horloge moléculaire par la méthode GEVA comparé aux nombre de variants soumis a la
datation avant et apres le filtre de qualité.
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Tableau 9 : Nombres de variants effectivement datés par chromosome et par horloge moléculaire par la méthode
GEVA comparé au nombre de variants soumis a la datation

Chromosome Nombre Nombre de variants datés avant Nombre de variants datés apres
de filtre qualité filtre qualité
variants J M R J M R
initial
1 6711485 5023063 4425162 5024715 3880574 3231573 2354793
2 6021769 4445835 3968559 4505585 3252290 3094526 3684462
3 5432416 4031226 3588976 4072697 2980675 2804738 3467434
4 2947038 2209989 1951740 2214853 1582570 1475263 1442882
5 2619035 1954306 1715558 1960040 1511162 1308504 1199792
6 2990581 2256288 1995400 2262214 1669087 1507332 1609800
7 2436373 1829178 1609959 1830103 1308108 1250266 1110100
8 2242723 1688327 1489347 1691444 1306241 1136500 994785
9 2432206 1829229 1622191 1830324 1318143 1205095 1096596
10 2225762 1666277 1473725 1672412 1277327 1087726 983931
11 1538245 1144991 984751 1145353 875537 752276 618949
12 1984275 1488446 1301553 1488969 1079039 973691 721861
13 2017513 1504744 1312224 1511332 1098013 1020770 1030855
14 1544010 1143186 992162 1144117 822645 789728 697169
15 2056591 1532488 1361826 1550452 1174939 1032543 1037464
16 1890532 1431259 1266988 1433489 1129634 941662 803529
17 1845503 1391196 1226956 1392981 1033706 948652 949304
18 1740237 1300861 1143348 1302325 961489 884088 869239
19 1522779 1142653 994745 1143276 818031 776797 701309
20 1327726 1006061 884037 1006464 780858 668165 532336
21 1328052 997506 874525 998137 754031 654481 486739
22 1325420 999387 876881 999803 757399 645626 489209
23 1653178 1244535 1125776 1245087 912804 826371 604345
24 1108190 824218 711496 824383 666214 546105 423839
25 1204695 918807 816224 919016 752530 604995 436716
26 1204540 904185 799370 904369 752110 603486 443239
Total 61350874 45908241 40513479 46073940 34455156 30770959 30770959
% du nombre initial 100 75 66 75 56 50 46

4.2. Comparaison des differentes horloges et choix de
celle utilisée pour les analyses subséquentes
4.2.1. Taux de recouvrement entre horloges

La majorité des variants, 89%, effectivement datés le sont par les trois horloges.
Quelques-uns ne le sont que par une ou deux des trois : 0.4% des variants ne sont datés que
par I'horloge de recombinaison, 10% ne sont datés que par les horloges jointe et
recombinaison, et moins de 1/10000 n’est datée que par I’horloge de mutation ou par elle et
une des deux autres (Figure 33.D).
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4.2.2. Corrélations et différences entre les horloges avant le filtre qualité

On observe des corrélations significatives entre les ages des variants datés par les trois
horloges (Figure 33.A,B et C). L’horloge de recombinaison et I’horloge jointe sont les plus
corrélées entre elles avec un coefficient de 0.78 (Figure 33.B). Les différences entre les
horloges résident donc surtout dans les distributions des estimations. Les datations par
I’horloge de mutation sont globalement plus récentes avec un dge moyen de 2208 générations
contre 3235 et 4857 pour les horloges jointe et de recombinaison respectivement. L’horloge
de mutation est aussi celle qui présente les ages les plus anciens, environ 3 a 4 fois plus ancien
gue pour les autres horloges (Tableau 10).

Nombre
de

variants
8e+06

6e+06
4e+06

2e+06

p-value < 2.2e-16
R2 =0.53

p-value < 2.2e-16
Rz =0.78

Age horloge |
Age horloge |

Age horloge R

Age horloge M

p-value < 2.2e-16

Rz =0.24
35298 320

143 768

Figure 33 : Comparaison des trois horloges de GEVA.
Les panneaux A, B et C représentent les corrélations des datations issues des trois horloges. Les dges sont
donnés en générations. Le panneau D représente le nombre de variant datés par une, deux ou trois
horloges
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Tableau 10 : Résumé statistiques des ages de variants estimés par les trois horloges de GEVA et avant application
du filtre qualité.
M : horloge de mutation ; R : horloge de recombinaison ; J : horloge jointe

M R J
Minimum 7 0.03 6.061
Moyenne 2208 3235 4857
Médiane 2413 3799 5368
Maximum 78289 16516 28350

Au niveau des distributions globales des ages estimés par les différentes horloges, on
remarque qu’elles présentent toute une distribution quasi normale autour de I’dge moyen,
ainsi qu’un pic dans une période plus récente. Globalement, les distributions ne different
presque pas entre les chromosomes (Figure 34, Figure 35, Figure 36).

On remarque la présence d’un pic trés marqué dans la distribution des ages estimés
par I'horloge de recombinaison (cadres rouges dans la Figure 35). Ce pic est retrouvé dans les
distributions des chromosomes 2 a 10 et 13 a 19 (Figure 35). Il correspond en fait a des variants
situés dans des zones non couvertes par la carte de recombinaison.

Dans les distributions de I’horloge jointe, on trouve quelques pics qui rompent I'allure
gaussienne de la distribution globale (cadres bleus dans la Figure 34). Les variants
correspondants sont absents des populations domestiques, et sauvages iraniennes, mais
présent chez les especes d’Ovis américaines de notre jeu de données. lls ne nous seront pas
utiles pour les analyses ultérieures.

Dans les distributions de I’horloge de mutation (Figure 36), on trouve des variants tres
anciens en queue de distribution et que I'on ne retrouve pas datés aussi précocement par les
autres horloges.

Le filtre basé sur le score de qualité a 70% ne change globalement pas les distributions
des ages. Il supprime les trés vieilles estimations de I’horloge de mutation. Il supprime
également quelques estimations correspondant a des variants en fréquence nulle chez les
domestiques et sauvages iraniens. En revanche, le filtre qualité n’élimine pas les pics dus a
I’'absence de carte recombinaison pour les estimations de I’horloge de recombinaison.
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Figure 34 : Distribution des dages des variants estimés par I’'horloge jointe avant
application du filtre qualité.
Les cadres bleus indiguent des pics de distributions correspondant a des variants
absents des populations domestiques et présents uniquement chez les Ovis
américains.
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Figure 35 : Distribution des ages des variants estimés par I’horloge de recombinaison
avant application du filtre qualité.
Les cadres rouges indiquent des pics de distributions correspondant a des variants
situés dans des zones hors carte de recombinaison.
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Figure 36 : Distribution des ages des variants estimés par I’horloge de mutation avant
application du filtre qualité
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4.2.3 Choix de 'horloge pour les analyses

L’horloge de recombinaison pose probléme pour un grand nombre de variants dans
des zones hors carte de recombinaison et peut varier de maniere importante si la longueur de
I’haplotype partagé est sur ou sous-estimée. L’horloge de mutation est plus stable dans le
temps et notamment pour les variants les plus anciens (Albers and McVean, 2020) mais elle
repose ici sur un taux de mutation constant. En pratique ce taux peut varier fortement dans
le génome mais nous ne disposons pas de cette information. Aussi, nous préférons ne pas
baser nos datations sur cette unique information. De plus, des simulations montrent que
I’horloge jointe est la plus précise puisqu’elle prend en compte deux sources d’informations
(mutation et recombinaison) et permet de réduire le biais d’estimation (P.K. Albers,
communication personnelle). Nous choisissons donc de nous baser sur les estimations de
I’'horloge jointe pour la suite. Les distributions des dges qui passe le filtre qualité pour cette
horloge sont représentées dans la Figure 37.
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4.3. Distributions des ages apres choix de horloge et
filtre qualite
4.3.1. Nombre de variants datés le long du génome

Les variants datés se répartissent tout le long du génome (Figure 38). Le nombre
variants datés par fenétre de 250 kb varie avec la densité de variants (p-valeur = 2.101¢, R? =
85%, test de Pearson). Les fenétres comptent en moyenne 3520 variants datés et 8 au
minimum.
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Figure 38 : Nombre de variants datés le long du génome

4.3.2. Distribution globale des ages des variants

La distribution des ages estimés par I'horloge jointe et ayant un score de qualité
supérieur a 70% est représentée dans la Figure 37. La majorité des variants se concentrent
entre 4500 et 7000 générations avant le présent dans une distribution centrée sur 6000
générations.

Le nombre de mutation apparues diminue continuellement jusqu’a environ 1500
générations (3000 ans avec un temps de génération de 2 ans) ou l'on observe un pic
correspondant a plus de 1.6 millions de variants compris entre 1400 et 1600 générations. La
majorité (plus de 90%) des variants de ce pic présente des fréquences trés faibles. Environ
60% de ces variants sont absents des populations domestiques et uniquement présents chez
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les mouflons. Le reste est constitué de variants rares (avec une fréquence moyenne inférieure
a 1%) et donc spécifiques a un groupe (race ou région géographique).

4.4. Disponibilité de U'Atlas

Nous avons concu une interface web pour rendre disponible toutes les datations brutes
(non filtrées) pour chacune des horloges. Le développement a été fait par Clément Lionnet et
Lucas Moreau. L'interface permet d’explorer les ages de variants a travers des visualisations
graphiques et des tableaux. Les utilisateurs peuvent également télécharger les données de
datations des variants de leur choix pour compléter leurs analyses. Le site est aussi pensé pour
évoluer. Il sera possible d’ajouter de nouvelles datations grace a I'étude d’échantillons plus
larges ou méme celles d’'une autre espece comme la chévre. Il sera prochainement disponible
au public.

9 Diffusion et connexions des populations au
cours du temps

2.1. Formations des populations

9.1.1 Principes, objectifs et questions
Hypothese de base

Si une population est suffisamment isolée des autres en terme de flux de genes alors les
mutations qui s’y accumulent sont spécifiques a cette population. Ainsi, on peut faire
I’hypothese que I’age des variants spécifiques a une population reflete I’dge de son isolement.

Cette hypothése pourrait nous permettre de retracer la chronologie de la formation et de
la diffusion des différentes populations de moutons de notre échantillon. Elle soufre
cependant de plusieurs limites potentielles.

Limite 1: Le nombre de mutations apparues et maintenues depuis la domestication

Les mutations sont des événements rares. A un nucléotide donné, 2Nep'* mutations
apparaissent a chaque génération. Si I'on prend une population avec une taille efficace Ne =
500 et taux de mutation p = 2.108/pb/génération, des valeurs usuelles pour une espéce

comme le mouton, on obtient 2.102 mutations par génération pour un seul nucléotide dans
la population. Le génome du mouton compte environ trois milliards de paires de bases. On a
donc 60 000 nouvelles mutations qui apparaissent a chaque génération dans la population.
Finalement, depuis la domestication il y a environ 10 500 ans, soit 5250 générations si I'on
prend un temps de génération de deux ans, on totalise 315 millions de mutations. Beaucoup
des nouveaux variants ainsi crées ne seront pourtant pas maintenus. Selon la théorie
neutraliste de I"évolution (Kimura et al., 1986), la probabilité de fixation d’'une nouvelle

14 Ne = taille efficace, iU = taux de mutation
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mutation est égale a sa fréquence initiale, soit 1/2Ne. Par conséquent sa probabilité
d’élimination est de 1-1/2Ne. Si on reprend la valeur de 500 pour Ne, une nouvelle mutation
a 1 chance sur 1000 de se fixer et 99,9 % de chance d’étre éliminée. Entre ces deux extrémes
on peut aussi compter le polymorphisme transitoire. De plus, le devenir d’'une mutation
dépend aussi de son type. Si elle est neutre, elle peut aussi bien étre conservée qu’éliminée
en fonction de la dérive génétique. Si elle est délétere, la sélection naturelle augmente sa
probabilité d’élimination. A l'inverse, si elle est bénéfique, elle est favorisée par la sélection.
Au final, nous pouvons dire que malgré le caractére récent de la domestication a I'échelle des
temps évolutifs, il y a matiere a utiliser I’dge des mutations pour préciser la chronologie des
formations de populations.

Limite 2 : les effets fondateurs

La domestication, et la diffusion des populations qui s’en suit, peuvent créer des
goulots d’étranglements plus ou moins importants. Les hommes ont capturé seulement une
fraction de la diversité des ancétres sauvages lors des étapes initiales de la domestication. De
la méme maniere, ils ont migré dans le monde entier en emportant des troupeaux
représentant une petite partie de la diversité des animaux domestiques présents au niveau
du centre de domestication (Larson and Burger, 2013).

Selon notre hypothese de base, on cherche des mutations population-spécifiques dont
I’age nous renseignerait sur I'dge de formation de ladite population. Or, certaines de ces
mutations peuvent provenir de la capture de diversité initiale, et donc étre plus vieilles que la
formation de la population. Cependant, ce cas suppose non seulement une conservation de
la mutation dans la population considérée mais surtout son élimination dans toutes les autres.
Ou au moins un différentiel de fréquence important entre la population et toutes les autres.
Ceci est d’autant plus probable dans les petites populations issues d’un effet fondateur ou la
dérive est forte. On pourrait aussi observer cela a cause de notre échantillonnage.

Limite 3 : les flux de genes

Notre hypothése de base suppose aussi que la séparation des populations a duré dans
le temps. L'isolement est nécessaire a I'accumulation de nouvelles mutations spécifiques. A
priori, les especes domestiques ne répondent pas forcément a cette supposition. Elles sont,
et ont été soumises a de nombreux échanges commerciaux, a des croisements, volontaires ou
non et méme a des remplacements. Mais, ce n’est peut-étre pas le cas pour toutes, tout au
long de leur histoire. On peut notamment penser aux peuples nomades, qui vivent parfois en
autarcie depuis des siecles, ou aux limites de front d’expansion qui sont moins propices aux
mélanges.

Limite 4 : les convergences

Il existe aussi une possibilité que des mutations identiques surviennent indépendamment
dans plusieurs populations pourtant bien isolées. Mais les mutations sont déja des
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éveénements rares alors on peut raisonnablement considérer les convergences comme des
évenements négligeables.

Objectif

Finalement en partant de cette hypothese et en ayant conscience des limites qu'elle
implique, nous avons étudié la distribution des ages de variants spécifiques a chacune
de nos populations. L'objectif étant d'inférer une chronologie des formations de
populations depuis les étapes initiales de la domestication des moutons ou de

discerner quels processus évolutifs ont été a l'ceuvre lors de la séparation des
populations ovines.

La définition des variants “spécifiques’” a chaque population est délicate. Au sens
strict, il s’agit de mutations présentes dans la population cible mais absente dans toutes les
autres. Etant donné les limites énoncées précédemment comme de potentiels échanges entre
populations, cette définition stricte pourrait nous faire passer a c6té de nombreux variants a
I'origine des populations que I'on étudie. Aussi, nous avons également développé en paralléle
une seconde approche moins catégorique basée sur des variants “caractéristiques’” d’une
population cible définis sur la base de valeurs de FST.

5.1.2 Choix des populations

Pour les deux approches, nous avons construit des groupes a différentes échelles : Echelle
continentale, régionale ou locale (Races). Ces groupes recouvrent géographiquement une
grande partie des voies de diffusion connues pour le mouton Tableau 11.

5.1.3 Approche stricte
5.1.3.1. Méthode

Pour cette approche, nous avons considéré comme spécifiques les variants présents a
fréquence non nulle dans le groupe cible et absents dans tous les autres groupes au sein du
groupe de niveau supérieur (i.e., critere évalué au sein de chaque niveau : continental,
régional et local). Voici trois exemples pour comprendre comment sont sélectionnés les
variants spécifiques a chaque échelle :

- Continentale : les variants spécifiques a L'Asie seront ceux présent en fréquence
non nulle dans ce continent mais absents dans tous les autres.

- Régionale : les variants spécifiques au Nord de la Chine seront ceux présents en
fréquence non nulle dans cette région mais absents dans les autres régions du
continent (Le Sud et le Plateau Tibétain).

- Locale : les variants spécifiques a la race Sardi seront ceux présent en fréquence
non nulle dans cette race mais absents dans toutes les autres races de la région
Nord-Africaine.
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Les fréquences de chaque SNPs ont été calculées grace a I'option - -freq des vcrrooLsv0.1.16
(Danecek et al., 2011).

Tableau 11 : Organisation des groupes continentaux, régionaux et locaux utilisés pour I'analyse de la distribution
des variants spécifiques et caractéristiques

CONTINENT REGION RACES
Nom Code Nom Code
Beni-Guil BENI
Sardi SARDI
Afrique du Nord NAF D’man DMAN
AFRIQUE Timahdite TIMAD
Ouled-Djellal ouDJ
Afrique du Sud SAF Mélange de races -
Bayinbuluke BY
Cele-black sheep CB
Hu HU
Nord de la Chine  NCHI Tan A
Small Tail Han sheep STH
ASIE Wuzhumugin wz
Altay ALT
Bashibai BSB
Oula sheep oL
Plateau Tibétain TIB Prairie Tibetan PT
Valley Tibetan VT
Asie du Sud SAS Mélange de races -
Etfrope du !\lord DAN Mélange de races -
(voie Danubienne)
EUROPE
Europe du Sud
(voie MED Mélange de race -
Méditerranéenne)
MOYEN-ORIENT - MIDE Mélange de races -

5.1.3.2. Résultats
Nombre de variants spécifiques par groupe (Figure 39)

Ce sont les groupes régionaux qui comptent de plus de variants spécifiques : plus de 6
millions pour I’Afrique du Nord, plus de 3 millions pour le Nord de la Chine et plus de 2 millions
pour les groupes Danubien et Méditerranéen. Ces groupes comptent plus de variants
spécifiques que les races qui les composent. Le groupe Plateau Tibétain fait exception avec
seulement 632 124 variants spécifiques, soit environ deux fois moins que les races qui le
compose. Les groupes Asie du Sud et Afrique du Sud présentent également peu de variants
spécifiques (418 893 et 566 316 respectivement).
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Les groupes continentaux présentent moins de variants spécifiques que les groupes
régionaux qui les composent. Les groupes régionaux Afrique du Nord et Nord de la Chine
comptent plus de variants spécifiques que les races qui les composent. C’est I'inverse pour la
région tibétaine et les races qui la compose. L’Asie et I’Afrique comptent approximativement
un million de variants spécifiques alors que I'Europe et le Moyen-Orient n’en présente environ
que 300 000.
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Figure 39 : Nombre de variants spécifiques par groupe au sein du groupe de niveau supérieur.

Au niveau des races, le nombre de variants spécifiques est assez hétérogéne en Afrique
du Nord. Les races Sardi et D’'man présentent 330471 et 536 104 variants spécifiques
respectivement alors que les races Beni-Guil, Timahdite et Oulled-djellal en présentent
seulement 78 807, 157 266 et 124 314 respectivement. Les races nord chinoises présentent
toutes autour de 50 000 variants spécifiques. Les races tibétaines en comptent environ deux
fois plus Figure 39.

Fréquence des variants spécifiques

La majorité des variants spécifiques des groupes continentaux présentent des
fréquences inférieures a 5 %. Plus de 75% des variants spécifiques a I'Afrique et a I'Asie ont
des fréquences inférieures a 2.5% et le reste ne dépasse pas les 10%. En Europe et au Moyen-
Orient, plus de 80% des variants spécifiques ont une fréquence comprise entre 1 et 5%. Le
reste se situe globalement entre 5 et 10% avec quelques variants a 10-25% (Figure 40).

C’est au niveau des races que I'on trouve le plus de variants spécifiques en fréquence
élevée. Plusieurs patrons se dessinent :
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- Fréquence des variants spécifiques comprises entre 10 et 50% : Beni-Guil,
Timahdite, Ouled-Dijellal

- Frégquence majoritaire de 5-10%, au moins 20% de fréquence entre 10 et 25%
et quelques-uns au-dessus : Sardi, Bayinbuluke, Cele black sheep

- Fréquence majoritaire de 2.5-5% : D’'man, Hu, Tan, Small Tail Han, Wuzhumugqin,
Oula, Prairie Tibetan, Valley Tibetan

AFRIQUE

EUROPE

Figure 40 : Nombre de variants spécifiques par groupes et par gammes de fréguence allélique

CONTINENT

Au niveau des régions, on retrouve les deux cas précédents. Le Nord de I'Afrique et le
Nord de la Chine sont composés majoritairement de variants en fréquence inférieure a 5%.
Les variants tibétains ont des fréqguences majoritairement comprises entre 1 et 5%. Environ la
moitié des variants des groupes sud-africain, Danubien et Méditerranéen ont des fréquences
entre 2.5 et 5%, le reste correspond a des variants encore plus fréquents. Le groupe sud-
asiatique, quant a lui, ne présente que des variants ayant une fréquence supérieure a 5% dont
presque la moitié ont une fréquence supérieure a 10% (Figure 40).
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Profils de distributions des ages des variants spécifiques

Tableau 12 : Résumé statistiques des distributions des ages des variants spécifiques aux groupes continentaux,
régionaux et aux races

groupe moyenne médiane minimum maximum q25 q75
AFRIQUE 1903 1533 6 15148 855 2466
ASIE 2324 1902 8 16516 1406 2995
BENI 3651 3484 63 15148 2166 5141
BY 3934 4053 14 14197 2519 5368
CB 3798 3882 9 15479 2261 5253
DAN 4415 4818 17 18007 3060 5853
DMAN 3646 3560 6 15148 2119 5253
EU 2020 1600 16 18007 1108 2519
HU 3865 3967 12 15148 2361 5368
MED 4418 4818 16 16163 3060 5853
MIDE 2083 1635 10 15479 1182 2574
NAF 4226 4614 6 19213 2747 5728
NCHI 3995 4142 9 19213 2519 5485
oL 4902 5253 8 16516 4142 5981
ouDJ 3667 3484 64 10490 2119 5253
PT 4881 5253 10 15148 4142 5981
SAF 3351 3060 20 12204 1707 4923
SARDI 3629 3560 9 15148 2074 5253
SAS 3253 3060 18 14824 1671 4715
STH 3846 3882 17 14197 2361 5368
TA 3896 3967 13 19213 2413 5368
TIB 3240 2931 8 13306 1671 4614
TIMAD 3663 3560 12 14824 2119 5141
VT 4787 5253 16 16163 3967 5981
wz 3966 4053 9 16516 2519 5368

On retrouve différents profils de distribution des ages des variants spécifiques : (Figure
41 et Tableau 12). Les distributions des ages des variants spécifiques aux différents niveaux
continentaux présentent des profils quasiment similaires. On observe une vague d’apparition
de mutations qui commence aux alentours de 4-5000 générations. A partir de la, le nombre
d’apparition de mutations spécifiques augmentent régulierement et continuellement jusqu’a
1500 générations. Les moyennes de leur distribution se situent autour de 2000 générations et
les troisiemes quartiles autour de 2500-3000 générations. La queue de distribution est assez
longue et s’étend jusqu’a 15 a 18 000 générations. Les quatre groupes continentaux
présentent un pic a environ 1500 générations. L'Afrique présente une deuxiéme vague
d’apparition de variants spécifiques a partir de 1000 générations.

Les mutations spécifiques aux régions d’Afrique du Nord et aux régions Européennes
Danubienne et Méditerranéenne commencent a s’accumuler il y a 6600 générations environ.
Le nombre maximal de mutations spécifiques est atteint peu de temps apres et forme un
plateau jusqu’a 5000 générations environ. A partir de 1a, le nombre de mutation spécifiques
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qui apparait diminue faiblement mais de maniére continue jusqu’au présent. On devine un
petit pic autour de 1500 générations.

Niveaux
des
groupes

RACES

EUROPE

SAS

NAF

AFRIQUE

Figure 41 : Distributions des ages des variants spécifiques aux groupes continentaux, régionaux et aux races
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Le groupe régional nord chinois ainsi que les groupes de races nord-africaines et nord
chinoises présentent une distribution uniforme entre 6500 et 200 générations suivie d’un petit
pic autour de 1500 générations.

Les groupes régionaux tibétains et sud-asiatiques montrent un nombre d’apparition de
mutation croissant [égerement entre 6500 et 2000 générations suivi par un pic marqué a 1500
générations et un léger épaulement autour de 500 générations.

Chez les groupes de races tibétaines, la majorité des variant spécifiques ont un age
situé entre 6500 et 4500 générations. Le nombre de mutation qui apparait diminue ensuite
jusqu’a 2000 générations et un tres léger pic a 1500 générations.

Recouvrement

Il existe des recouvrements entre les variants spécifiques de différents niveaux. Par
exemple un variant spécifique d’un continent peut aussi étre spécifique d’une région et d’'une
race. En Afrique, Asie et Europe, 80, 89, et 78% des variants spécifiques aux continents sont
aussi spécifiques d’une race ou d’'une région respectivement. Nous qualifierons les 20%
restant dans chaque continent de variants continentaux partagés car ils sont présents dans au
moins deux régions ou races du continent.

varlants continentaux partagés
........... variants continentaux

e MOYEN-ORIENT

EURQOPE

ASIE

AFRIQUE

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000
Age des mutations (générations)

Figure 42 : Distributions comparées des ages des variants continentaux et des variants continentaux
cosmopolites.
Les variants continentaux correspondent aux variant seulement présents dans un continent. Les variants
continentaux cosmopolites sont les variants présent seulement dans un continent et dans au moins deux
régions de ce continent.

La distribution des variants continentaux partagés reste semblable a celle de
I'ensemble des variants spécifiques aux continents pour I'Europe. En Afrique, il y a peu de
changements si ce n’est la diminution de variants agés de moins de 1000 générations. Pour
I’Asie, on ne retrouve quasiment aucun variant continental cosmopolite en dessous de 1500
générations (Figure 42). La distribution des variants continentaux aussi spécifiques a une race
ou une région se concentre entre 1000 et 2000 générations.
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Distribution des ages en fonction de la fréquence des variants

De maniére générale, les distributions d’ages de variants spécifiques different peu en
fonction de leur fréquence. Les distributions par gamme de fréquence allélique sont tres
étalées (Figure 43), ce qui montre qu’on observe des variants de tous ages quelle que soit leur
fréquence. On observe tout de méme une tendance avec les variants les plus fréquents qui
présentent des distributions |égerement décalées dans les temps plus anciens.

Deux cas viennent rompre cette tendance. D’abord, les variants rares (0.5-2.5%)
spécifiques des groupes continentaux montrent des pics de distributions autour de 1500
générations. Ensuite, dans les groupes Africain et Nord chinois, on retrouve des variants dont
la fréquence est élevée (10-25% et 25-50% respectivement) au niveau de 1500 et 500
générations respectivement (Figure 43). Ces catégories de fréquence sont rares (moins de
0.005%) mais représentent tout de méme 31 140 variants en Afrique et 16 085 variants au
Nord de la chine.
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Figure 43 : Distribution des ages des variants spécifiques aux groupes continentaux, régionaux
et de races divisés par gammes de fréquence alléliques
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5.1.4 Approche FST
5.1.4.1. Méthode

Ici, nous avons défini un variant comme caractéristique d’un groupe s'il existe un
différentiel de fréquence allélique fort entre le groupe cible et les autres et si la fréquence du
variant est plus élevée dans le groupe cible que dans tous les autres. La différenciation
génétique peut se mesurer a I'aide du FST. Il existe plusieurs variantes de cet indice. Nous
avons choisi celui de Weir et Cockerham (Weir and Cockerham, 1984).

Nous avons calculé cet indice pour chaque variant entre les différents groupes et a
différents niveaux.

- Au niveau continental, nous avons contrasté le continent cible avec I'ensemble
des autres

- Au niveau régional, nous avons contrasté la région cible avec I'ensemble des
régions du continent.

- Auniveau local, nous avons contrasté la race cible avec I'ensemble des races de
la région.

Nous avons ensuite sélectionné, pour chaque groupe, les 10 000 variants dont le FST
était le plus fort et dont la fréquence était supérieure dans le groupe cible. Nous avons divisé
les variants caractéristiques ainsi sélectionnés en quatre lots correspondant a des intervalles
de FST allant de 0.2 a 1 par pas de 0.2.

5.1.4.2. Résultats
Distribution des FST au sein des variants caractéristiques

Les groupes présentant les FST les plus faibles (compris entre 0.2 et 0.4 environ) sont
I’Afrique, le Moyen-Orient, les D’'man, |'Asie et le Nord de la Chine. Ceux qui présentent les
FST les plus importants (supérieurs a 0.7) sont les Beni-Guil, les Ouled-Djellal, et les Sud-
asiatiques. Les autres groupes se situent entre ces deux extrémes (Figure 44).

Recouvrement

IIn’y a que trés peu de recouvrement entre les variants caractéristiques des différents groupes
et la plupart sont intra-continentaux ou intra-régionaux. On note quand méme ['existence
d’un partage de variants relativement important entre de Sud de I’Asie et le Sud de I'Afrique
et entre I'Europe et le sud de I’Afrique (Figure 45).
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Figure 44 : Nombre de variant caractéristiques par gamme de FST et par groupe continentaux,
régionaux et de races.

Distribution des ages des variants caractéristiques

Au niveau continental, plus des trois quarts des variants caractéristiques ont un FST
compris entre 0.2 et 0.4 sauf en Europe ou plus de 80% des FST sont supérieurs a 0.4. Ces
derniers présentent des ages similaires avec des distributions centrées sur 5500 générations.
On ne compte que peu de variants caractéristiques dans les gammes de FST plus élevées pour
ces groupes mais c’est a ce niveau que I'on trouve des différences (Figure 46, Tableau 13): En
Afrique, 70 variants caractéristiques ayant un FST compris entre 0.6 et 0.8 se répartissent dans
deux gammes d’ages. La premiére récente, autour de 2000 générations et la seconde plus
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ancienne, autour de 6500 générations. En Asie on observe la méme chose mais uniquement
pour 9 variants pour cette gamme de FST.
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Figure 45 : Recouvrement entre les variants caractéristiques des groupes continentaux, régionaux et locaux

Dans les régions européennes (Danubienne et Méditerranéenne), quelle que soit la
gamme de FST considérée, les distributions d’age sont centrées sur 6000 générations environ.

En Asie, sauf exception, on retrouve des distributions d’age centrées sur 6000
générations environ également, quels que soient le groupe ou la gamme de FST. L’exception
se trouve dans le groupe nord-chinois. Il présente 89 variants a FST supérieur a 0.8 distribués
plus récemment entre 2000 et 5000 générations. Il contient également 553 variants ayant des
FST compris entre 0.6 et 0.8 et dont la distribution présente un pic a 6000 générations et un
autre plus récent autour de 1000 générations.
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En Afrique, la tendance générale est la méme avec la majorité des distributions
centrées sur environ 6000 générations. Les différences se situent dans les gammes de FST les
plus élevées : Dans la région nord-africaine 211 variants a FST supérieur a 0.8 présentent des
ages plus récents a environ 3500 et 2000 générations. Dans les races Beni-guil et Ouled-Djellal,
pour des FST supérieurs a 0.8 et pour les Timahdites pour des FST entre 0.6 et 0.8, on observe
des distributions qui s’étalent dans les temps trés récents.

Tableau 13 : Résumés statistiques des ages des variants caractéristiques.
Les correspondances entre les gammes de FST et leurs valeurs dans la colonne FST sont : 1 : FST [0.2-0.4[, 2 : FST
[0.4-0.6[, 3 : FST [0.6-0.8[, 4 : FST [0.8-1[.

GROUPE Fst Nombre Moyenne Médiane Minimum Maximum q25 q75
AFRIQUE 1 9145 5048 5368 428 13596 4419 5981
AFRIQUE 2 785 4623 4923 467 11438 3560 5853
AFRIQUE 3 70 4419 5369 704 8094 2119 6245
NAF 2 8408 5586 5728 784 13596 5253 6245
NAF 3 1381 5901 6245 674 8094 5728 6381
NAF 4 211 3398 3410 531 6957 2030 4097
BENI 4 10000 4424 4923 70 7921 3196 5853
SARDI 2 9878 4768 5253 173 8094 3967 5981
SARDI 3 122 5189 5253 2074 7109 4516 5981
DMAN 1 9165 5278 5485 142 13021 4818 6111
DMAN 2 821 5161 5368 632 7586 4715 5981
DMAN 3 14 4098 4525 520 6663 2316 6211
TIMAD 3 9677 3928 4419 122 10266 2261 5605
TIMAD 4 323 4967 5141 579 7424 4325 5853
ouDJ 3 1861 5233 5485 229 7586 4818 5981
ouDJ 4 8139 3723 3967 64 7921 1944 5485
SAF 2 3891 4957 5368 310 7751 4232 5981
SAF 3 4432 5308 5605 205 13021 4818 6245
SAF 4 1677 5919 5981 316 7751 5605 6245
ASIE 1 9548 5450 5605 316 8825 5031 6111
ASIE 2 443 5301 5485 646 13021 4767 6111
ASIE 3 9 4399 5728 1671 7265 2074 6111
NCHI 1 7748 5540 5605 531 10490 5141 6245
NCHI 2 1610 4681 5031 428 7586 3967 5605
NCHI 3 553 3618 4419 316 6809 1289 5253
NCHI 4 89 3441 3410 1346 5368 2631 4232
BY 2 4224 5576 5728 316 8636 5141 6245
BY 3 4254 5730 5853 447 11438 5253 6381
BY 4 1522 5900 5853 201 12470 5485 6381
CB 3 9527 5191 5485 169 11193 4715 6111
CB 4 473 5189 5368 249 8451 4715 5981
HU 2 7472 5214 5485 255 8451 4715 6111
HU 3 2382 5438 5605 177 7921 4923 6245
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HU 4 146 4594 4923 509 7586 4053 5697
TA 2 8543 5448 5605 173 9215 5031 6245
TA 3 1352 5667 5853 330 9017 5253 6245
TA 4 105 5824 5981 255 7751 5485 6381
STH 2 9184 5274 5485 214 8636 4818 6111
STH 3 788 5412 5605 419 7586 5031 6111
STH 4 28 5787 5981 3196 7109 5728 6279
wz 2 9569 5467 5605 169 9416 5031 6245
Wz 3 405 5559 5728 1208 7751 5141 6245
wz 4 26 5713 5666 4142 6957 5169 6111
TIB 1 4998 5581 5728 410 7751 5141 6245
TIB 2 4784 5315 5605 498 9416 4923 6111
TIB 3 217 4755 5253 819 9622 4053 5728
TIB 4 1 874 874 874 874 874 874
oL 2 4976 5781 5853 498 8094 5368 6381
oL 3 4236 5780 5853 284 8094 5368 6381
oL 4 788 5808 5981 353 7921 5485 6381
VT 3 8088 5727 5853 393 12204 5253 6381
VT 4 1912 5461 5728 520 8636 5141 6381
PT 2 6030 5743 5853 579 8271 5253 6381
PT 3 3470 5774 5853 509 8451 5368 6381
PT 4 500 5835 5853 2361 7751 5456 6381
SAS 3 5032 4751 5141 224 8451 3882 5981
SAS 4 4968 5235 5605 290 7751 4923 6111
EU 1 757 4707 4923 509 7751 3967 5728
EU 2 8722 4831 5031 393 12470 4232 5728
EU 3 401 5039 5368 660 7265 4614 5981
EU 4 120 5893 5981 1822 7265 5605 6245

DAN 1 4658 5834 5853 719 7921 5368 6381

DAN 2 5183 5857 5981 660 8271 5485 6521

DAN 3 159 6190 6245 4818 7424 5853 6663

MED 1 3107 5782 5981 1108 7921 5368 6381

MED 2 6794 5831 5981 973 9017 5368 6381

MED 3 99 6183 6245 3337 7424 5981 6521

MIDE 1 7653 5058 5253 297 7921 4614 5853

MIDE 2 2215 4818 5141 330 7424 4325 5605

MIDE 3 131 4306 4614 704 6663 3967 5253

MIDE 4 1 855 855 855 855 855 855
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Figure 46 : Distribution des ages des variants caractéristiques pour chaque groupe continental,
régional et de race et par gamme de FST.
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5.1.5 Comparaison des approches stricte et FST

La proportion de variants spécifiques qui sont aussi caractéristiques ne dépasse pas 6%
qguel que soit le groupe. En revanche les proportions de variants caractéristiques qui sont aussi
spécifiques sont globalement plus élevées (25% en moyenne) et varient davantage. Les
proportions de variants caractéristiques qui sont aussi spécifiques ne dépassent pas 5% pour
le niveau continental. Au niveau régional, moins de 15% des variants caractéristiques des
groupes Afrique du Nord, Plateau Tibétain, Danubien et Méditerranéen sont aussi spécifiques.
Pour I’Afrique du Sud et I’Asie du Sud, au contraire, plus de 40% des variants caractéristiques
sont aussi spécifiques. Au niveau local, la proportion de variants caractéristiques aussi
spécifiques varie de 19 a 73%.

Tableau 14 : Recouvrement entre les variants spécifiques et caractéristiques
Variants a la fois spécifiques et caractéristiques de chaque groupe représenté en nombre et en pourcentage du

nombre total de variants caractéristiques ou spécifiques de chaque groupe. Les lignes grises foncées
correspondent au niveau continental, les grises claires au niveau régional et les blanches au niveau local.

Variants caractéristiques ET spécifiques

Groupe Nombre % v?r.iarrts % )Ia.r.iants

caractéristiques spécifiques
AFRIQUE 71 0,7 200
NAF 693 6,9 0,01
BENI 2651 26,5 3,36
SARDI 4286 42,9 130
DMAN 3019 30,2 0,56
TIMAD 6385 63,9 4,06
ouDJ 7369 73,7 5.93
SAF 4268 42,7 0,75
ASIE 25 03 -
NCHI 223 22 0,01
BY 1958 19,6 0,39
cB 3374 33,7 0,81
HU 3365 33,7 0,61
TA 2963 29,6 0,60
STH 3612 36,1 0.75
wz 2808 281 0,49
TIB 461 46 0,07
oL 2232 22,3 0,18
vt 2570 25,7 0,26
PT 3413 341 0,29
SAS 4823 482 115
EU 464 46 013
DAN 910 9,1 0,04
MED 1431 14,3 0,06
MIDE 461 46 0.13

Les distributions des ages des variants caractéristiques sont globalement plus
anciennes que celles des variants spécifiques avec trés peu de variants récents sauf pour les
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groupes Beni-Guil, Timahdite, et Nord de la Chine. Les différences les plus marquées sont au
niveau continental : Les distributions des variants caractéristiques et spécifiques pour les

groupes continentaux sont centrées autour de 6000 et autour de 1500 générations
respectivement.

Types de variants

- Caractéristiques

:l Spécifiques

| Niveaux des groupes

CONTINENT
EUROPE — .

1 RACES

NAF

AFRIQUE

Figure 47 : Comparaison des distributions des ages des variants caractéristiques et spécifiques pour
chaque groupe continental, régional et local.
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9.2. Connexions des populations au cours du temps
5.2.1. Objectif

La structure génétique des moutons est globalement faible (voir Introduction
générale) , et il a déja été montré qu’il y a eu beaucoup de flux de genes au cours de leur
histoire (Kijas et al., 2012a). C’est pourquoi nous allons tenter de retracer les connexions qui
ont eu lieu entre les différentes populations de moutons au cours du temps. Grace a la
datation des plusieurs millions de mutations dans le génome des moutons nous pouvons
comparer les partages de variants entre différents groupes au cours du temps.

Tableau 15 : Individus choisis pour constituer les génomes cibles nécessaires a I’analyse CCF

Haplotype cible - = Groupe
Continent Région Race
CNOA-BY1 Asie Nord Chine Bayinbuluke
CNOA-BY5 Asie Nord Chine Bayinbuluke
CNOA-CB10 Asie Nord Chine Cele Black Sheep
CNOA-CB2 Asie Nord Chine Cele Black Sheep
CNOA-HU7 Asie Nord Chine Hu
CNOA-HU9 Asie Nord Chine Hu
CNOA-OL1 Asie Plateau Tibétain Oula sheep
CNOA-OL2 Asie Plateau Tibétain Oula sheep
CNOA-PT3 Asie Plateau Tibétain Prairie Tibetan
CNOA-PT6 Asie Plateau Tibétain Prairie Tibetan
CNOA-STH5 Asie Nord Chine Small Tail Han sheep
CNOA-STH8 Asie Nord Chine Small Tail Han sheep
CNOA-TA1 Asie Nord Chine Tan
CNOA-TAS Asie Nord Chine Tan
CNOA-VT10 Asie Plateau Tibétain Valley Tibetan
CNOA-VT8 Asie Plateau Tibétain Valley Tibetan
CNOA-WZ3 Asie Nord Chine Wuzhumugin
CNOA-WZ7 Asie Nord Chine Wuzhumugin
MOOA-013-0367 Afrique Afrique Nord Sardi
MOOA-P14-1198 Afrique Afrique Nord D’man
MOOA-R13-1131 Afrique Afrique Nord D’man
MOOA-R6-3022 Afrique Afrique Nord -
MOOA-S9-0210 Afrique Afrique Nord Timahdite
OARI_AWT1 Moyen-Orient - Awassi
OARI_FIN1 Europe Danube Finnsheep
OARI_KRS5 Moyen-Orient - Karakul
OARI_MERC1 Europe Méditerranée Merino
OARI_OJA4 Europe Méditerranée Ojalada
OARI_SBF454 Europe Danube Scottish Blackface
OARI_VBS2 Europe Danube Valais Blacknose




5.2.2. Méthode

La méthode employée pour étudier les connexions des populations au cours du temps
permet d’inférer la fonction de coalescence cumulative (CCF). Cette fonction exprime la
fraction d’un génome (cible) qui a coalescé avec un autre génome (comparateur) a un moment
donné du passé (Albers and McVean, 2020, sup. text). Cette méthode est disponible en ligne
(https://github.com/pkalbers/ccf). Nous avons choisi de comparer au moins deux haplotypes
cibles par groupe (Tableau 15) a ceux de tous les autres individus. Dans tous les cas, cible, ou

comparateur, nous n’avons pris qu’un haplotype sur deux, au hasard. Les cibles ont été
choisies pour représenter au mieux les différents groupes du jeu de données. Nous avons ainsi
sélectionné deux individus de chaque race en Asie, trois races différentes en Afrique, deux
races au Moyen-Orient et cing en Europe dont trois originaires du Nord (voie Danubienne) et
deux du Sud (voie Méditerranéenne). Nous avons donc exécuté 8432 comparaisons au total.
L’analyse sur I'ensemble du génome aurait été trop longue, c’est pourquoi nous avons choisi
de ne I'exécuter que sur le chromosome 1. C’'est le plus grand et donc celui qui contient le plus
d’information et comme tous les chromosomes présentent des distribution d’ages similaires
nous n’attendons pas d’effet spécifique a chacun d’entre eux.

5.2.3. Résultats

Pour tous les génomes cibles on observe une évolution de la CCF commune entre cible
domestiques et comparateur domestiques et une évolution différente entre les cibles
domestiques et les comparateurs sauvages :

5.2.3.1.  Evolution de la CCF entre domestiques et sauvages :

Quand on compare un génome cible de mouton domestique avec un génome
comparateur de mouflon Asiatique, on obtient une courbe exponentielle croissante. La
fraction de génome partagée décolle aux alentours de 2000 générations et augmente ensuite
de maniére continue jusqu’a environ 5100 générations. A partir de ce moment-Ia, elle marque
un pallier jusqu’a 7500 générations environ et augmente finalement brusquement. Notons
qgue les variants datés au-dela de 7000 générations sont rares et donc que les résultats de
cette analyse pour cette période ne seront pas pris en compte dans l'interprétation (Figure 48
et Figure S1).
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Figure 48 : Evolution de la CCF (Cumulative Coalescent Function), représentant la fraction de génome partagée au
cours du temps entre cing génomes cibles africains (Tableau 15) et les génomes comparateurs issus du monde
entier.

Chaque ligne représente la CFF entre un comparateur et un génome cible.

5.2.3.2. Evolution de la CCF entre domestiques:

La comparaison de génomes cibles et comparateurs domestiques donne des profils
similaires. Ces profils sont marqués par des variations brutales de la CCF en trés peu de temps
(Figure 48 et Figure S1). On peut discerner quatre grandes phases :

- Phase 1 (0 a 700 générations environ) : la CFF est faible (inférieure a 0.1)

- Phase 2 (700 a 1500 générations environ) : la CCF reste faible mais on discerne
une augmentation a environ 0.2 pour certains groupes comparateurs.

- Phase 3 : (1500 a 4700 générations environ) : la CCF se situe autour de 0.3

- Phase 4 (4700 a 5500 générations environ) : la CCF augmente régulierement
tout au long de la période.

- Phase 5 (au-dela de 5500 générations environ) : la CCF atteint 0.5
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Comme pour les paires de cibles domestiques et comparateur sauvage, la CCF atteint
1 au-dela de 7000 générations, mais avec peu de variant datés dans cette période les résultats
ne sont pas considérés dans l'interprétation.

6 Discussion

6.1. Diffusion

La majorité des ages des variants présents dans le ggnome du mouton sont compris
entre 4500 et 7000 générations soit 9 000 et 14 000 ans si I'on applique un temps de
génération de deux ans. Cela correspond approximativement au début de la domestication.
D’apres plusieurs études génétiques, (Alberto et al., 2018; Frantz et al., 2020; Taberlet et al.,
2008, 2011) il semble que les moutons n’aient pas subit un fort goulot d’étranglement au
début de la domestication. Ce fut un processus a large échelle géographique impliquant la
capture d’une diversité génétique importante (voir Article en Introduction générale, partie
0). Cela pourrait s’expliquer par la distribution restreinte des ancétres des moutons. Dans ce
cas, seul un processus de domestication impliquant de nombreux individus issus d’une aire
géographique large peut permettre aux populations domestiques de se maintenir et de ne pas
subir de dépression de consanguinité lors de leur dispersion en dehors du centre de
domestication (Taberlet et al., 2011). De plus, les flux de génes entre sauvages et domestiques
et entre populations domestiques ont été importants durant les premiéeres étapes de la
domestication (Frantz et al., 2020; Hare, 2021). Les premiéres populations domestiques
présentaient donc une taille efficace importante et par conséquent une diversité génétique
élevée. Alberto et al. (2018) ont inféré, avec les données utilisées pour cette thése, des tailles
efficaces d’environ 20 000 a cette période. Or, plus la taille efficace d’'une population est
grande plus le nombre de mutations qui apparait a chaque génération est élevé. Cela pourrait
expliquer pourquoi on observe tant de variants datant des premiers stades de la
domestication.

Ces résultats pourraient aussi indiquer que les premiers stades ne sont pas caractérisés
par une sélection humaine intensive. Ainsi la taille efficace des premieres populations
domestigues a pu se maintenir a un niveau permettant I'apparition de nombreuses mutations.
D’autres part, méme si cela est sans doute quantitativement négligeable, le relachement de
la sélection pour certains caractéres clés chez les sauvages, comme ceux liés a la prédation, a
pu permettre I'accumulation de mutations déléteres dans le génome (Moyers, Morrell and
McKay, 2018). Pour le confirmer nous envisageons de comparer les ages des mutations
synonymes et non-synonymes et d’étudier I'dge d’apparition du fardeau génétique de
différent groupes, notamment ceux élevés traditionnellement ou de maniere plus industrielle.
Il a en effet été montré que I'accumulation de mutation déléteres est différente dans ces deux
types d’élevage (Alberto et al., 2018). Il a aussi été montré que ce type de mutations
s’accumulent au niveaux des fronts d’expansion (Peischl et al., 2013) ce qui a pu se produire
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dans cette période initiale de la domestication étant donné la dispersion précoce des moutons
hors du centre de domestication (Vigne et al., 2012).

Au contraire, durant les étapes plus tardives, la sélection de certains traits (par
exemple agronomiques) et des premieres races a diminué fortement la taille efficace des
populations ovines domestiques. L'analyse des variants spécifiques montre que plusieurs
dizaines de milliers de mutations ayant des fréquences élevées sont apparues il y a moins de
1000 générations en Afrique et au Nord de la Chine. Nous pouvons supposer que ces variants
ont été soumis a des pressions de sélection pour atteindre de telles gammes de fréquence en
une période relativement courte. Cette hypothése devra étre confirmée par des analyses de
détection de sélection et par I'étude de la localisation des mutations concernées dans le
génome.

L’étude des variants spécifiques aux différents continents ol ont été introduits les
moutons nous apporte aussi des informations sur cette dispersion. L’accumulation de ces
variants forme une vague progressive depuis 8 a 10000 ans AP et atteint son maximum autour
de 3000 ans AP. Elle refleterait donc I'isolement progressif des populations ovines au cours de
leur conquéte du monde depuis le centre de domestication. Nous n’observons pas le méme
résultat pour les variants caractéristiques des continents. Alors que les variants spécifiques
aux continents se concentrent autour de 3000 ans, les variants caractéristiques sont eux bien
plus anciens, autour de 6000 générations environ. L’approche stricte suppose I'absence de la
mutation dans tous les autres continents. L’approche FST impose seulement un différentiel de
fréquence important. La premiéere permet donc d’identifier des variants qui ont diffusé ou ne
sont apparus que dans un continent tandis que la deuxiéme met en évidence des évolutions
de fréquence différentes dans chacun des continents. L’approche stricte montre ainsi que de
nombreuses mutations sont apparues apres la séparation des populations ovines dans
différents continents. L'approche FST indique, elle, que les mutations qui caractérisent les
continents aujourd’hui sont un échantillonnage de mutations apparues tout au long de
I'histoire de la domestication du mouton car leur distribution est semblable a celle de
I’ensemble des mutations du génome.

Environ 80% des variants spécifiques aux continents sont aussi spécifiques d’une race
ou d’une région. lIs ne sont donc pas présents partout dans le continent. Leur age est compris
entre 1000 et 2000 générations. Les 20% restants sont partagés par plusieurs régions du
continent considéré. lls caractérisent donc la diversité génétique capturée au début de la
diffusion et donc avant la séparation des différentes populations. Ces variants continentaux
partagés présentent des distributions différentes a I'Est et 'Ouest du centre de domestication.
En Europe et en Afrique, les trois quarts apparaissent a partir de 3000 générations environ. En
Asie, ils sont en moyenne plus vieux et leur age varie de 8000 a 2000 générations environ. De
plus, I'absence de variants anciens spécifiques aux continents occidentaux montre aussi
indirectement que ces variants sont partagés entre ces continents. Il semble donc qu’il y ait
eu une séparation précoce des groupes a |'ouest (Afrique, Europe, Moyen-Orient) et a I'est
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(Asie) du centre de domestication. Nous ne pouvons cependant pas exclure que ces
différences entre continents soient dues a I’'hétérogénéité de I’échantillonnage. Nous n’avons
en effet pas suffisamment d’individus pour construire des groupes de races en Europe et au
Moyen-Orient. En Afrique, nous avons une surreprésentation des races du Nord. Ainsi, il est
possible qu’avec un échantillonnage plus étendu on retrouve le méme phénomeéne qu’en Asie
pour les autres continents.

Une autre différence entre les groupes a I'Est et a I'Ouest du centre de domestication
réside dans les distributions des ages des variants spécifiques aux continent comparées a
celles des régions qui les composent. En Europe, les variants spécifiques aux régions
danubienne et méditerranéenne commencent a s"accumuler dés 7000 générations environ.
Les variants européens partagés entre ces deux régions ont un age moyen bien plus récent
(entre 1000 et 2000 générations). Ainsi, il semble que I'isolement des populations de ces deux
régions soit antérieur a I'établissement d’'une population européenne globale. Ce résultat est
attendu puisque I'on sait que la diffusion en Europe s’est faite suivant deux voies qui ne se
sont rejoint que plus tard il y a environ 7000 ans (Tresset and Vigne, 2007). Pour chacune de
ces régions, les variants spécifiques s’accumulent continuellement de 7000 générations a
aujourd’hui. Cependant, plus de la moitié ont un age compris entre 4500 et 7000 générations,
soit 9000 a 14000 ans AP. La domestication ayant eu lieu il y a 10 500 ans environ, on peut
penser que ces variants anciens sont le résultat de la capture de diversité initiale au niveau du
centre de domestication. Le reste des variants, plus récents, s’est sirement accumulé au fil de
la dispersion. On peut tenir le méme raisonnement pour les variants spécifiques d’Afrique du
Nord et d’Afrique du Sud, qui s"accumulent bien avant ceux communs a tout le continent. La
diffusion des moutons en Afrique a probablement suivi deux routes distinctes, I'une passant
par le nord et longeant la cote Atlantique, I'autre suivant la cote Est du continent avec
possiblement une entrée par la péninsule Arabique. Ces routes ont pu se rejoindre il y a 2500
ans environ au Sud, date a laquelle on trouve les plus anciens restes ovins dans cette région
(Muigai and Hanotte, 2013) (voir Introduction générale, partie 1).

Curieusement, le Sud de I’Afrique présente environ 10% de variants caractéristiques
communs avec ceux du Sud de I’Asie. Cela implique que ces variants qui distinguent le nord et
le sud de ces deux continents sont identiques. Ce résultat vient étayer une hypothese
formulée précédemment sur la diffusion des moutons a I'Est et au Sud de I'Afrique qui aurait
pu se faire directement par la péninsule Arabique (Boivin and Fuller, 2009). En effet un
important port de commerce de la vallée de I'Indus, le port de Lothal, connectait I'actuelle
Inde avec la péninsule arabique et I'ouest de I’Afrique (Mclntosh, 2007). Cela expliquerait un
partage de variants entre |’Asie du Sud et I’Afrique du Sud dont une des voies de colonisation
est la cote Ouest de I'Afrique. Une étude précédente a d’ailleurs montré que les actuels
moutons indiens de la région du port de Lothal présentaient une haute fréquence
d’haplogroupe mitochondrial B, un haplogroupe typique de I’Afrique et de I'Europe mais tres
peu présent en Asie ol le A prédomine (Singh, Kumar and Kolte, 2013). Les échanges de
moutons devaient donc étre importants entre les deux continents.
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6.2. Connexions entre les groupes au cours du temps

Le partage haplotypique entre des génomes cibles domestiques et des comparateurs
sauvages décrit une courbe exponentielle croissante qui se distingue de celle correspondant
a la comparaison de paires de génomes domestiques. Dans ce cas, la fraction de génome
partagée augmente plus rapidement et par pallier du présent vers le passé. La séparation des
trajectoires de partages haplotypiques domestique-sauvage et domestique-domestiques
intervient autour de 5000 générations soit environ 10 000 ans. Cela coincide bien avec le
début de la domestication du mouton il y a environ 10 500 ans et donc la séparation des
populations domestiques des populations sauvages.

L’évolution du partage haplotypique entre domestique décrit plusieurs phases au
cours du temps. Pour résumé, nous avons depuis la domestication il y a 10 500 ans :

- Une période d’environ 1000 ans AP de diminutions des connexions entre les
population domestiques et sauvages et entre les différents groupes domestiques

- Une période de plus de 6 millénaires (de 9000 a 3000 ans AP environ) ol les connexions
entre populations domestique diminuent peu. Celles entre domestiques et sauvages
continuent de décroitre au méme rythme.

- Une diminution brutale des connexions entre populations domestiques autour de
3000 ans AP en en moins de 500 ans

- Une période de 1300 ans ou les connexions ne diminuent plus

- Une diminution brutale des connexions entre populations il y a 1300 ans.

Il semble donc que les populations ovines domestiques aient subit plusieurs phases de
rupture de connexions. La premiere fait suite a l'initiation de la domestication il y a 10 500 ans
et correspond probablement a la capture de diversité des troupeaux qui constitueront le
cheptel domestique et a leur départ du centre de domestication. Les deux suivantes sont plus
brutales mais aussi communes a toutes les paires de populations comparées.

La rupture brutale de 3000 ans AP coincide avec les migrations massives de populations
qui ont eu lieu en Asie suite aux guerres d’unification de Qin. Ces mouvements ont mené a la
formation de plusieurs groupes ethniques (Fan, 1131; He, 2000; Ou, 1936; Ran, Li and Zhou,
1985, 1985; Si, 1131) . Zhao et al. (2017b) confirme d’ailleurs la divergence des moutons nord
chinois et des plateaux Tibétains et du Yunnan Kweichow a cette période. Cela pourrait
expliquer la disparition de connexions entre les populations ovines de la région mais pas de
celles du reste du monde.

Le caractere généralisé de cette chute de connexions, pourrait nous inciter a chercher
des causes plus globales. Or, il y a 3200 ans a eu lieu I'effondrement de I’age du bronze. Cette
période décrit une phase chaotique de ['histoire ou les principales civilisations
méditerranéennes se désagrégent et presque toutes les cités importantes et prospéres sont
détruites. La dévastation et le nombre de morts atteignent des niveaux inégalés auparavant.
Les causes de ces désastres sont encore débattues mais certainement multiples. Elles sont a
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la fois d’ordre politique et sociale avec de nombreuses rébellions et invasions mais aussi
d’ordre naturel avec plusieurs tremblements de terre, des sécheresses et des vagues de froid
causant de graves famines. C'est cette combinaison d’événements qui aurait conduit a un
effondrement global. De fait, les relations diplomatiques et commerciales sont complétement
rompues. Les communautés se centrent alors autour de villages isolés et le monde tombe
dans les Ages sombres (Cline, 2016; Drews, 1993; Liverani, 1987). Ce désastre pourrait donc
bien expliquer la rupture brutale des connexions entre populations que nous avons montré.

La derniére rupture franche des connexions entre les populations ovines a lieu il y a
1400 ans environ soit autour de I’an 600 EC (ére commune). Cette période est marquée par la
fin de I'optimum Climatique romain qui avais permis un développement important de toute
la région méditerranéenne. Il s’en suit un petit age glaciaire pendant prés de deux siéecles.
Plusieurs éruptions volcaniques entre 530 et 540 EC provoque des nuées de cendre qui
cachent le soleil et bouleversent ainsi le climat du monde entier. De plus, en 542 EC survient
la Peste de Justinien, dont la propagation a d’ailleurs pu étre facilité par les conditions
climatiques. Les conséquences de ce changement de climat comme la famine, ou le
déplacement des populations de rongeurs ont pu rendre les humains plus vulnérables. Le
déclin des populations humaines est énorme, Rome passe de pres d’un million d’habitants a
seulement 20 000, a Constantinople, 10 000 personnes meurent tous les jours et dans les
villages il n’est pas rare de voir plus de la moitié des habitants décimés en un été. Tout I’Ancien
Monde est touché, depuis la source de I'épidémie en Asie a I'Ouest de I'Europe (Harper,
Rossignol and Pignarre, 2019). Certains auteurs contestent 'intensité des conséquences de
cette épidémie (Biraben, 1976; Mordechai et al., 2019) alors que d’autres en font une des
causes majeures de la chute de Rome (Meier, 2016; Rosen, 2007). Les éléments que nous
apportons ici, plaident pour une interruption des connexions entre les groupes ovins,
inévitablement liés aux groupes humains, et donc sGrement pour des conséquences
importantes sur le commerce et les échanges mondiaux.

7 Conclusion

Nous avons daté I'apparition de plus de 35 millions de variants du génome du mouton.
L'analyse de leur distribution montre que la majorité datent des étapes initiales de Ia
domestication. Nous avons aussi identifié des variants spécifiques et caractéristiques de
différents groupes. Cela nous a permis d’étudier I'accumulation de mutation en lien avec la
diffusion et I'isolement des groupes ovins qui ont été introduit dans le monde entier. Nous
avons également quantifié le partage d’haplotype entre ces groupes au cours du temps et mis
en évidence des périodes de flux de genes et de ruptures brutales des connexions. Ces
ruptures coincident avec de grandes crises de 'Humanité.

Ce chapitre montre que par la datation d’éveénements de mutation, nous pouvons préciser
les évenements passés qui ont modelé le génome des moutons actuels. Dans le prochain
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chapitre nous nous intéressons a la datation d’événements de sélection en lien avec leur
domestication.
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Chapitre 4

Chronologie des
évenements de sélection
lies a la domestication du

mouton




1. Introduction

La domestication est un continuum de processus de fondation de populations et de
sélection des animaux les plus adaptés aux besoins et aux environnements humains. Ces
processus entrainent un ensemble de différences comportementales, morphologiques et
physiologiques entre les espéces ainsi domestiquées et leurs parents sauvages descendants
des mémes ancétres. Une partie de ces changements sont d’ailleurs communs a de multiples
espéeces domestiquées. C'est Darwin, en 1868, qui recense en premier ces convergences chez
les mammiféres: variations de couleur de la robe, oreilles tombantes, forme du crane et des
dents, docilité, altération des niveaux de certaines hormones en sont quelques exemples.

D’autres caractéristiques sélectionnées chez les animaux domestiques sont plus
spécifiques a chaque espece ou méme a chaque race ou variété. Elles dépendent de
I’environnement dans lequel I’humain a introduit les animaux, et de besoins particuliers. Les
Mérinos ont par exemple été sélectionnés pour la production de laine et les Frisonnes pour le
lait. Ce type de caractéristique agronomique a récemment été intensivement sélectionné avec
I’apparition du concept de race au 18°™¢ siécle, la diminution des croisements inter-races et la
généralisation de I'insémination artificielle (Taberlet et al., 2011).

Les bases génétiques de la sélection chez le mouton sont largement étudiées, pour des
aspects historiques et surtout agronomiques (Bai et al., 2019; Cesar et al., 2014; Cesarani et
al., 2019b, 2019a; Demars et al., 2017; Dong et al., 2020; Gong et al., 2016; Gratten et al.,
2010; Gutiérrez-Gil et al., 2017, 2014; Han et al., 2019; Kijas et al., 2012b; Li, Tiirikka and
Kantanen, 2014; Mastrangelo et al., 2019; Megdiche et al., 2019; Moradi et al., 2012;
Mwacharo et al., 2017; Norris and Whan, 2008; Ozerov et al., 2019, 2020; Pan et al., 2018b;
Rocha, Chen and Beja-Pereira, 2011; Rochus et al., 2019; Sutera et al., 2019). De nombreuses
régions cibles de la sélection ont ainsi été identifiées et localisées dans les génomes.
Cependant, I'origine des variants sélectionnés reste inconnue. Pourtant, situer dans le temps
et I'espace les évenements de sélections pourrait nous renseigner sur le processus de
domestication et les motivations des sociétés passées qui les ont mis en ceuvre (leurs besoins
ou leurs croyances), en complément des informations apportées par I'archéologie. L'objectif
de ce chapitre sera donc d’apporter des éléments de réponses via la datation de variants
génomiques. Les questions abordées seront les suivantes :

* Quand sont apparus les variants impliqués dans des processus de sélection liés
a la domestication du mouton et peut-on en déduire leur origine géographique ?

* Quand ont-ils été sélectionnés, et combien de temps s’est-il écoulé entre leur
apparition et leur sélection ?

» Subsiste-t-il des traces des sélections réalisées lors des étapes initiales de la
domestication, malgré les phénoménes de remplacement et des épisodes de
sélections successives ?
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Pour répondre, nous établirons une liste de génes candidats et de variants potentiellement
impliqués dans le processus de domestication et nous caractériserons les ages d’apparition et
de sélection de ces variants.

2.Méthode de datation de sélection

Pour dater la sélection de variants génomiques nous emploierons une méthode basée,
comme GEVA, sur le déclin du déséquilibre de liaison (voir chapitre 3, partie 2). Parmi ces
méthodes basées sur le LD, certaines utilisent des statistiques résumantes. Elles peuvent
s’appuyer sur des estimations ponctuelles mais ignorent alors I'incertitude liée a I’estimation
de la longueur des haplotypes (Coop et al.,, 2008; Hudson, 2007; Meligkotsidou and
Fearnhead, 2005; Tang et al., 2002; Thomson et al., 2000). Les méthodes ABC (Approximate
Bayesian Computation) utilisent des modéles de simulation pour identifier les ages des
variants qui soient cohérents avec les données observées. Elles prennent en compte les
incertitudes liées aux événements aléatoires de recombinaisons, mutations et/ou a I’histoire
démographique de la population mais n’utilisent pas toutes les caractéristiques des données
puisqu’elles reposent également sur des statistiques résumantes (Beleza et al.,, 2013;
Nakagome, Hudson and Di Rienzo, 2019; Ormond et al., 2016; Peter, Huerta-Sanchez and
Nielsen, 2012). De plus, les données de génomes complets rendent difficile la définition de
statistiques qui résument correctement les patrons de DL (Smith et al., 2018).

Au sein des méthodes permettant de prendre en compte la vraisemblance compléte des
restent cependant infaisables informatiquement ou ne considérent pas la recombinaison
entre de nombreux loci. Dans les années 2000, plusieurs autres méthodes modélisant la
recombinaison autour de variants sélectionnés ont été développées mais se révelent aussi trop
lourdes a mettre en place avec des données actuelles (McPeek and Strahs, 1999; Morris,
Whittaker and Balding, 2000; Rannala and Reeve, 2003, 2001).

Finalement, si I'on veut pouvoir prendre en compte l'incertitude de nos estimations et
exploiter I'’ensemble de I'information contenue dans des données de génomes complets, le
type de méthode le plus approprié est basé sur des chaines de Markov cachées (CMC) (Chen,
Hey and Slatkin, 2015; Smith et al., 2018). C'est pourquoi nous utiliserons la méthode
STARTMRCA (Smith et al., 2018). Son principe est différent de celui de GEVA (voir chapitre 3,
partie 2) qui date 'apparition d’'une mutation. sTARTMRCA estime le TMRCA des haplotypes
portant le variant sélectionné et I'utilise comme proxy de I'dge de la sélection. Elle utilise un
MCMC (Monte Carlo Markov Chain) pour estimer la distribution a posteriori du TMRCA des
haplotypes portant le variant sous sélection. A chaque itération un TMRCA est échantillonné,
puis chaque haplotype portant le variant sélectionné (haplotypes sélectionnés) est scanné par
une CMC qui identifie les points de recombinaison en segmentant la séquence en en deux
états (Figure 49):
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- L’état ancestral, qui correspond au reste du segment d’ADN entrainé par DL au
moment de la sélection.

- L’état de fond, qui est modélisé par une mosaique imparfaite (Li and Stephens, 2003)
des haplotypes d’un panel de référence ne portant pas le variant sélectionné et
recombinant avec I'haplotype ancestral lors de I'augmentation de sa fréquence au
cours du temps.

Les deux états peuvent présenter des mutations dont I'accumulation donne aussi une
information sur le temps écoulé depuis la sélection et qui sont donc aussi prises en compte
dans le modele. Suite a la détection des points de recombinaison de chaque haplotype, une
vraisemblance composite est calculée sur 'ensemble des haplotypes puis comparée a la
précédente pour ajuster la fonction de proposition® et sélectionner le TMRCA de la prochaine
itération. Apres le nombre d’itérations choisi, le TMRCA est inféré grace a sa distribution de
probabilité a posteriori.

Haplotype ancestralement sélectionné

et
]
I
Haplotype observé
I e —

/ % Mutation

- Recombinaison
Variant sous sélection

TMRCA : Age de I'ancétre commun le
plus récent des hapotypes portant le

) variant sous sélection
fréquence allélique

- T : Age d'apparition du variant sous
Present  gélection

Passé

Figure 49 : Description du modeéle utilisé pour la datation de la sélection de variant génomique par la méthode
startmrca.
D’apres la Figure 1 de Smith et al. 2018

15 La fonction de proposition permet de choisir la valeur du parametre a inférer de la prochaine itération d’'une
chaine de MCMC.
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L’analyse STARTMRCA nécessite jusqu’a 15 cceurs de calculs de 4GB et jusqu’a 10 jours de
calculs suivant la taille des haplotypes a analyser (variable dans le groupe Al) et le nombre
d’haplotypes sélectionnés. Nous ne pourrons donc pas avoir une approche génome-complet
comme nous l'avons fait avec GEVA mais plutét une approche ciblée sur des régions
candidates a la sélection.

3.Datations de variants potentiellement
impliqués dans la domestication.

3.1. Choix des variants

Nous avons identifié des régions génomiques qui présentent des signaux de sélection et
constitué deux groupes de variants sélectionnés a priori lors d’étapes différentes du processus
de domestication (signaux cosmopolites et signaux intra-groupes).

3.1.1. Groupe A : Signaux cosmopolites

Ce groupe est composé de 46 régions précédemment identifiées par Alberto et al.,
(2018) (Tableau 16). Ces régions présentent des signaux de sélection communs aux
populations occidentales du jeu de données de bases (voir Chapitre 2, partie 2.1) : deux
groupes de races traditionnelles en Iran (IR) au niveau du centre de domestication, et au
Maroc (MO) a I'extrémité d’une des voies de diffusion, ainsi qu’un panel de races mondial (RI).
Les signaux de sélection ont été détectés par la méthode HAPFLK (Fariello et al., 2013) en
contrastant les moutons de chaque groupe avec des mouflons asiatiques et en ne conservant
gue les signaux communs au trois groupes (MO, IR et RI). Certaines de ces régions sont
orthologues avec d’autres identifiées de la méme maniére chez la chevre.

Leur ubiquité et leur partage avec une espéce proche soutient I’hypothese que ces
régions ont été sélectionnées dans les phases initiales de la domestication. En effet, le
scénario le plus parcimonieux pour expliquer la présence de signaux de sélection dans
différents groupes est une sélection avant leur séparation.

Tableau 16 : Description des signaux de sélection cosmopolites (groupe A).

Ces signaux correspondent a des régions génomiques liées a la domestication du mouton identifiées par Alberto
et al. 2018. Les coordonnées des régions correspondent a la version 4 du génome de référence d’Ovis aries. Le
groupe A1l correspond aux régions dont I'apparition et la sélection ont été estimées. Le groupe A2 correspond aux
régions dont seuls les dges d’apparition ont été estimés. Les régions dont le code se termine par ‘c’ sont celle
retrouvées également chez la chévre.

GROUPE Al
Coordonnées
Codes s P L. "
e Géne Phénotype relié Référence
chr Début Fin
Ric 6 36112003 36199650 HERCS Composition du lait (Cohen-Zinder, 2005)
R2 4 101691203 101696601 GLI3

Poids du corps — (Garcia-Gamez et al., 2011; Huang et
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R3
R4

RS

R6

R7c

R8c

R9c

R10c

R11
R12
R13c
R14
R15
R16
R17
R18

R19c
R20c

R21
R22

R23

R24

R25

R26¢
R27c¢
R28c
R29c

R30c
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13

15

18

16

11

11

17

17

11

11

13

18

20

10

20

24

49772631

21887888

45479788

129600886

124473834

124627827

109857674

70884098

24708912

40281714

227432538

115069690

115250650

78931960

59461950

52389734

106102777

51202814

30879974

10787165

50408792

32214373

14983419

35999396

50782908

139671

153598149

239246357

49893512

21935826

45500762

129630128

124563229

124826809

109910789

70962549

24725858

40303212

227448029

115078874

115253056

78946506

59495329

52414267

106161764

51294278

30899480

10790775

50540720

32363532

15136347

36231879

50936215

145137

153706966

239298321

HAO1
BCO2

NKX2-1

SOCS2

KITLG

SLAMF1

TRIP13

FBXO39
CCR7
Intergénique
Intergénique
Intergénique
Intergénique
Intergénique
Intergénique

ENSOARG00000006800
RNF213

HAS2
BRIP1

ENSOARG00000023728

NEIL1
ADCY10

Groupe A2
CRYL1

EXOC2

HBM
HMGI-C

Intergenic

Pigmentation bigarrée

Composition du lait

Couleur du lait et de la
graisse

Fertilité

Poids du corps — croissance
— production de lait —
réponse inflammatoire aux
infections mammaires

Couleur de la robe — taille
de la portée —
développement neuronal

Immunité humorale —
réponse des anticorps

Susceptibilité aux
mammites

Voies pro inflammatoires

Réponse immunitaire innée

Inconnu

Saisonnalité de la
reproduction

Matrice extra-cellulaire

Structure de '’ADN

Inconnu

Voie de réparation de
I’ADN

Spermatogenese — taux de
testostérone

Teneur en acide gras du
lait
Reconnaissance et
activation de I'immunité
innée
Transport de 'oxygéne

Taille du corps,
développement des
cellules de créte neural

al., 2013)

(Baik et al., 2009)

(Bartonova et al., 2012; Vage and
Boman, 2010)

(Nayeri et al., 2016)

(Horvat and Medrano, 2001; Rupp et
al., 2015)

(An et al., 2015; Conti and Cattaneo,
2010; Reissmann and Ludwig, 2013)

(Wang et al., 2015)

(Durdn Aguilar et al., 2017)

(Tollenaere et al., 2013)

(Galindo et al., 2008)

(Martinez-Royo et al., 2017)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene

(Open Targets Genetics Portal, n.d.;
Ruth et al., 2020; Serrano et al., 2021)

(Yang et al., 2016a)

(Paludan et al., 2011)

https://www.ncbi.nIm.nih.gov/gene

(Nishino et al., 2008; Ruyter-Spira,
1998)



R31c 7 28421856 28491599 Intergenic
Composition des acides .
R32c 26 18597538 18618884 MTMR7 gras musculaire, systéme meye-Calzactall, AU,
Sanchez-Juan et al., 2012)
nerveux central
R33c 10 26008999 26046997 NBEA Systéme nerveux central, i o4 o1 5015; Wang et al,, 2014c)
ondulation de la laine
R34c 9 78537804 78540976 POP1 Développement de https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene
I'épithélium
Systéme respiratoire,
R35c 6 44863756 44904665 SLC34A2 adaptat!on al a}ltltude, (Serranito et al., 2021b, 2021a;
tolérance ala Verma et al., 2018)
Trypanosomose
R36¢ 20 18251995 18371246 SUPT3H [eneien lz’;?t'de FEsel (Buitenhuis et al., 2014)
R37c 15 47305536 47562113 U1 Epissage de I’ARN https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene
R38 1 266547595 266569727 CLDN14 Perméabilité de https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene
I"épithélium
R39 13 50235959 50350428 ENSOARG00000023728 Inconnu
R40 24 41741571 41749858 FAM20C C°mp°5't'gl': l‘:t'a caseine (Bijl et al., 2014)
R41 20 50006463 50027388 GMDS Teneur en laa?t'de gras du (Ibeagha-Awemu et al., 2016)
R42 21 49572100 49770628 IFITM5 Inhibition de virus (Perreira et al., 2013)
pathogeéne
R43 1 129001917 129011554 Intergenic
R44 17 33062008 33077721 KNTC1 Division cellulaire https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene
R4S 1 18246976 18454063 NF1 Df-:'\A/eI,oppemenAt des tissus (Brannan et al., 1994; Fariello et al.,
dérivés de la créte neurale 2014)
R46 5 106942568 107181105 SLC25A46 Transport du fer https://www.ncbi.nIm.nih.gov/gene

3.1.2. Groupe B : Signaux intra-groupes

Le groupe B cible des variants a priori plus récents puisque provenant de détection
intra-groupe et non partagés entre tous les moutons domestiques. La méthode nsi (Ferrer-
Admetlla et al., 2014) a été employée pour identifier des variants sous sélection au sein de
chaque groupe de notre jeu de données étendu (voir Chapitre 2, partie 2.2). Cette méthode
utilise des données phasées et permet de détecter a la fois des signatures de sélections issues
de mutation de novo mais aussi de variations préexistantes, ce qui doit étre le cas majoritaire
dans un contexte de domestication. Cette méthode est aussi plus robuste aux variations des
taux de recombinaison et de mutations que d’autres utilisant des statistiques similaires telles
qgue I'iHS (Voight et al., 2006). Elle utilise I'augmentation de I'homozygotie des haplotypes
induite par la sélection positive pour identifier les signaux qui en résultent.

Nous avons calculé et normalisé les statistiques nsl pour les variants sans données
mangquantes au sein de chacun des groupes grace a l'option -nsl et a I'outil norm du
programme SELSCAN (Szpiech and Hernandez, 2014). Nous avons sélectionné les variants dont
la statistique est comprise dans 1% des valeurs les plus extrémes (p-valeur < 10°). Parmi ces
variants nous n’avons conservé que ceux dont la position est comprise dans les intervalles
élargi de 2500 pb correspondant a une liste de génes que nous avons pré-établie. Cette liste a
été construite a partir de la littérature et se compose de génes associés a différents traits
phénotypiques d’intérét chez le mouton : La laine, le lait, la viande, la queue grasse, et les
cornes.
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Enfin, nous avons sélectionné parmi ces variants ceux dont I'effet prédit était le plus fort.
Leur effet a été inféré grace au Variant Effect Predictor (McLaren et al., 2016). Il en résulte 44
variants compris dans 23 genes dont les caractéristiques sont résumées dans les (Tableau 17
et Tableau 18).

Tableau 17 : Description des signaux de sélection intra-groupe (groupe B)

Ces signaux correspondent au meilleurs candidats d’'une analyse nsl effectuée au sein de chaque groupe du jeu de
données étendu . Les codes des groupes utilisés pour la détection de sélection sont disponibles dans xxx . Les
coordonnées des SNP impliquées correspondent a la version 4 du génome de référence de Ovis aries.

Chromosome Position Géne Conséquence (VEP) Trait Identifiant Groupe
6 92644785 FRAS1 missense_variant laine lainel wz
13 9534439 KIF16B downstream_gene_variant laine laine2 ADN
4 52424434 TFEC downstream_gene_variant laine lained VT
6 92555004 FRAS1 intron_variant laine laine5 HU
14 14184612 MC1R intron_variant laine laine9 MEN
10 26547852 NBEA intron_variant laine lainel0 EU
11 54490144 RNF157 intron_variant lait lait_1 EU
5 5329038 SLC27A1 intron_variant lait lait_2 DAN
11 13100970 ACACA intron_variant lait lait_3 BSB
11 13156851 ACACA intron_variant lait lait_4 BRB
11 13076170 ACACA intron_variant lait lait_5 ALT
11 13009214 ACACA intron_variant lait lait_6 TA
11 13183990 ACACA intron_variant lait lait_7 DAN
7 33316874 DNAJC17 downstream_gene_variant lait lait_8 BSB
21 29070445 KIRREL3 upstream_gene_variant lait lait_9 PT
26 12326528 TENM3 upstream_gene_variant lait lait_10 BSB
21 29050239 KIRREL3 intron_variant lait Lait_11 BSB
21 29044292 KIRREL3 intron_variant lait Lait_12 MED
12 59415849 LHX4 intron_variant viande viande_1 EU
24 11609448 SHISA9 intron_variant viande viande_5 DYG
24 11819895 SHISA9 intergenic_variant viande viande_7 GOT
5 93371948 CAST intron_variant viande viande_8 FIN
8 70323757 GRM1 intron_variant viande viande_9 ou_DJ
1 261134106 CBS intron_variant Queue grasse queuegrasse_2 ALT
11 60579293 WIPI1 intron_variant Queue grasse queuegrasse_3 MED
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15 3951054 PDGFD intron_variant Queue grasse queuegrasse_5 SAS

15 4084865 PDGFD intron_variant Queue grasse queuegrasse_6 CcB
21 23082465 NELL1 intron_variant Queue grasse queuegrasse_8 WGR
21 23171264 NELL1 intron_variant Queue grasse queuegrasse_9 oL
21 23290662 NELL1 intron_variant Queue grasse  queuegrasse_10 SFK
17 4834112 TMEM154 intron_variant Fertilité fertilite_1 DYG
17 4869264 TMEM154 intron_variant Fertilité fertilite_2 DYG
17 4881722 TMEM154 intron_variant Fertilité fertilite_3 GSS
17 4866683 TMEM154 intron_variant Fertilité fertilite_4 KEF
7 78764920 SLC8A3 intron_variant Fertilité fertilite_5 MEN
7 78697340 SLC8A3 intron_variant Fertilité fertilite_6 STH
7 78674519 SLC8A3 intron_variant Fertilité fertilite_7 MED
7 78701697 SLC8A3 intron_variant Fertilité fertilite_8 TA

7 78778221 SLC8A3 intron_variant Fertilité fertilite_9 FIN
7 78687817 SLC8A3 intron_variant Fertilité fertilite_10 DJK
10 29502304 RXFP2 intergenic_variant cornes cornes_1 ADN
10 29488218 RXFP2 intergenic_variant cornes cornes_2 ou_DJ
2 132726209 MTX2 intron_variant cornes cornes_3 BRB
2 132687303 MTX2 intron_variant cornes cornes_5 IROOb

Tableau 18 : Description des génes associées aux signaux de sélection intra-groupe (groupe B)
Les coordonnées des génes correspondent a la version 4 du génome de référence d’Ovis aries.

Chromosome
Geénes Début Trait Réle Références
Fin
132672 132748 Associé au phénotype quatre (He et al., 2016; Kijas et al.,
MTX2 2 354 945 cornes cornes 2016)

294349 295091 Controle de la forme et de la taille  (Pan etal., 2018b; Wang et al., 2014a;

RXFP2 10 cornes
33 59 des cornes

Wiedemar and Drégemiiller, 2015)

SLC8A3 7 782383 78?;03 fertilité Développement des ovocytes (Wang et al., 2015)

(Bowles, Carson and Isaac, 2014;

TMEM154 17 483600 488768 fertilité Assoa‘e .a la SucePt.lbl.hte au Gebreselassie et al., 2020; Heaton et
4 3 lentivirus Maedi-Visna
al., 2012)
FRAS1 6 922979 928152 laine Adhésion dermique et épidermique (Bolormaa et al., 2017; Clements et
08 12 — Biologie du Follicule pileux al., 2012)
KIF16B 13 953619 984867 laine Impliqué dans.le diametre de la (Wang et al.,, 2014c)
4 9 fibre
289334 295479 . Impliqué dans le pourcentage de
L 21 29 95 L graisse et le rendement du lait (Bt e al, A012)
MC1R 14 141846 141854 laine Impliqué dans la couleur (Gebreselassie et al., 2020; Rochus et
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66 86 al., 2019)
NBEA 10 252;97 262:40 laine Ondulation de la laine (Wang et al., 2014c)
TFEC 4 52;307 52‘7":’01 laine Diameétre de la fibre (Wang et al., 2014c)
Code pour une enzyme clé dans la
ACACA 11 122273 135320 lait synthése des acide gras dans la (Moioli et al., 2013)
grande mammaire
333181 333484 . Impliqué dans le pourcentage de
DNAJC17 7 92 33 lait graisse et le rendement du lait (Sutera et al., 2019)
289334 295479 . Impliqué dans le pourcentage de
Wl 21 29 95 L2 graisse et le rendement du lait (St Eiel, 0]
RNF157 1 544246 544885 lait Impl.lque dans le pourcentage Fje (Sutera et al,, 2019)
84 86 graisse et le rendement du lait
SLC27A1 5 529790 533501 lait Impl}que dans le pourcentage Fje (Sutera et al,, 2019)
8 5 graisse et le rendement du lait
TENM3 2% 974623 125108 lait Impl.lque dans le pourcentage .de (Sutera et al,, 2019)
7 53 graisse et le rendement du lait
261133 261153 queue Déposition de graisse dans les
cBsS L 034 763 grasse tissus adipeux du mouton b erell, 200
COL15A1 2 485250 486273 queue Deposmon‘de graisse dans les (Wang et al., 2014b)
47 23 grasse tissus adipeux du mouton
NELLL 21 225514 235673 queue Deposmon.de graisse dans les (X. Wang et al., 2014b)
76 62 grasse tissus adipeux du mouton
PDGFD 15 385293 413738 queue Configuration de la queue, dépot (Li et al., 2020¢)
5 2 grasse de gras dans la queue
141182 141199 queue . .
RBM11 1 795 646 e — Métabolisme du gras (zhang et al., 2019)
WIPIL 1 605754 606045 queue De905|t|on.de graisse dans les (Wang et al.,, 2014b)
92 77 grasse tissus adipeux du mouton
CAST 5 933241 934141 viande Qualité, ten(:.irete et teneur en (Aali et al,, 2017)
71 16 acide gras
FTO 14 214694 218972 viande |nd|ce. de masse corporellt.e, taux (Wang et al., 2015)
00 67 de croissance et masse graisseuse
GRMI1 3 701691 706114 viande Croissance gt production de (zhang et al,, 2013)
98 33 viande
LHX4 12 593;52 59181361 viande croissance (Zhao et al., 2017a)
159922 160113 . .
MBD5 2 229 386 viande gain post sevrage (zhang et al., 2013)
SHISA9 24 112219 112289 viande circonférence du tibia (Zhang et al., 2013)

3.2. Datations de l'apparition et de la sélection des
variants des groupes A et B

3.2.1. Groupe A

Ce groupe est constitué de 46 régions génomiques de 2407 a 254 100 pb (Tableau 16).
Nous avons divisé ce groupe de régions en deux sous-groupes : le sous-groupe Al avec des
régions dont on datera I'apparition et la sélection et le groupe A2 dont on ne datera que
I'apparition (Figure 50).

Le groupe Al est constitué de seulement 25 régions sur les 46 disponibles. Nous avons
d’'une part di restreindre le nombre de régions analysées en raison des contraintes
computationnelles inhérentes a la méthode sTARTMRCA. D’autre part nous n’avons conservé
gue des régions dont I'arbre de distance présentait une topologie similaire a celle présentée
dans la figure 51 et qui répond le mieux a I'hypothése de généalogie en étoile du modele
utilisé dans startmrca. Ces arbres ont été construits a partir distances génétique brutes en

126 |



Neighbour-Joining localement sur ['intervalle
correspondant a chaque région sélectionnée et
avec I'ensemble des individus du jeu de données
de base (partie N) (Figure S2).

Le groupe Al comprend 18 régions

tombant dans des génes et 6 en zones inter-

-

géniques. Parmi les régions géniques nous avons
pris soin de sélectionner des genes aux fonctions
diverses, impliquées dans I'immunité, le systeme
nerveux et la production de lait, de laine ou de

3

viande. Cet ensemble contient également 8
régions dont les signaux de sélection sont aussi

Ages d’apparition
(GEVA)
(eddwiyae)s)
uol}d9)as ap saby

-

retrouvés chez la chévre (Tableau 16). Nous
avons identifié les haplotypes sélectionnés a
partir des arbres de distances (Figure S2). Les
haplotypes sélectionnés se trouvent ainsi dans
une multifurcation en « rateau », signature de la

sélection. Le reste des haplotypes, qui ne portent

Figure 50 : : Datations réalisées pour chacun des donc pas la région sélectionnee, ont constitué le

groupes de variants associés a la domesticationdu  panel de référence nécessaire a la datation par

o mouton. o STARTMRCA. Cette topologie caractéristique est
La description des groupes A et B est disponible , , .
dans la section 3.1. de ce chapitre représentée dans la Figure 51.

Startmrca identifie le type d’haplotype (sélectionné ou référence) sur la base de I'état
allélique en une position donnée. Nous avons donc tagué les haplotypes en insérant un variant
fictif au milieu de la région sous sélection. Nous avons donné a ce variant I’état ancestral pour
les haplotypes du panel de référence et I'état dérivé pour les haplotypes sélectionnés.

3.2.2. Groupe B

Pour les variants de ce groupe nous avons également rassemblé les ages d’apparition
a partir de notre atlas et daté la sélection de chacun d’entre eux grace a sTARTMRCA (Figure 49).

3.2.3. Parametres de datation de sélection par startmrca

Les datations de sélection ont été effectuées avec 10 000 itérations, un taux de
mutation de 2.10® (Kumar and Subramanian, 2002; Nachman and Crowell, 2000) et en
utilisant des taux de recombinaison variables le long du génome (Petit et al., 2017). Nous
avons limité la valeur initiale du TMRCA a 20 000 générations. On s’attend a ce que les
sélections soient postérieures a la domestication, soit a environ 5500 générations mais nous
avons laissé une marge étant donné la fluctuation possible du temps de génération et du taux
de mutation au cours du temps. Le nombre d’haplotypes sélectionnés a été limité a 50 et celui
du panel de référence a 60. Nous avons scanné les haplotypes sur 1 Mégabase (Mb) de chaque

1127



Haplotypes de fond coté des variants a dater pour le groupe B et sur
1 Mb a partir des extrémités des régions
— sélectionnées pour le groupe Al.

Nous avons vérifié la convergence vers une

méme valeur de quatre chaines indépendantes

pour une méme région sur les 25 régions du
Haplotypes de fond :

ne contiennent pas la
reglons sous sélection

groupe A. Nous avons testé I'impact du choix de
I’échantillonnage des haplotypes sélectionnés

sur I'estimation de I'age de la sélection en datant
Haplotypes sélectionnés :
contiennent la régions sous

sélection

les mémes régions avec des haplotypes
sélectionnés provenant soit du groupe de races

Iraniennes (IR) uniquement, soit du groupe de
. races marocaines (MO) uniquement, soit en
panel mondial (RI). Les distributions de

129]2s adAjo|deH

échantillonnant aléatoirement des individus du

]

sauuol

probabilités des ages de sélection a posteriori
ont été établies a partir des 3-5000 dernieres
itérations en fonction de la stabilisation des
chaines.

Figure 51 : Topologie permettant I'identification des
haplotypes porteurs ou non porteurs des régions
sous sélections du groupe Al

4. Résultats

4.1. Groupe A
4.1.1. Ages de la sélection des 25 régions
4.1.1.1. Etudes de la stabilisation et de la convergence des chaines

Les différentes chaines de MCMC se stabilisent autour d’une valeur au plus tard aprés
8000 itérations (Figure 52 et Figure 53). Les estimations issues de différents échantillons sont
presque toujours similaires (Figure 52) sauf pour les régions R1c, R7c, R8c, R9c et R20c (Figure
53). Ce sont toutes des régions qui sont aussi sous sélection en lien avec la domestication chez
la chevre :

- Pour la R1c, trois chaines sur quatre de I'analyse sur I’échantillon IR se stabilisent a un
TMRCA de 2000 générations au lieu de 55 pour toutes les autres chaines. Cependant,
la quatrieme chaine du groupe IR rejoint I'estimation des deux autres groupes. De plus,
toutes les chaines des groupes Rl et MO restent stabilisées sur cet optimum local
autour de 2000 générations pendant plusieurs milliers d’itérations avant d’atteindre
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I'optimum final autour de 55 générations. Nous garderons donc cette derniere
estimation pour les trois groupes.

- Pour la régions R7c, les quatre chaines de I'analyse sur I'’échantillon Rl se stabilisent
autour de 35 générations alors que les chaines des autres échantillons se stabilisent
autour de 1800 générations.

- Pour la région R8c, les quatre chaines de I'analyse sur I’échantillon MO se stabilisent
autour de 4500 générations alors que les chaines des autres échantillons se stabilisent
autour de 30 générations.

- Pour la région R9c, les quatre chaines de I’analyse sur I’échantillon MO se stabilisent
autour de 14 000 générations alors que les chaines des autres échantillons se
stabilisent entre 100 et 500 générations.

- Pour larégions R20c, les quatre chaines de I'analyse sur I’échantillon Rl se stabilisent
autour de 70 générations alors que les chaines des autres échantillons se stabilisent
autour de 1200 générations.

Pour un méme échantillon d’haplotypes sélectionnés (IR, MO ou RI) les 4 chaines
indépendantes se stabilisent autour d’'une méme valeur pour toutes les régions sauf la région
R1c ol nous avons vu qu’une chaine sur quatre ne correspond pas. On a donc un pourcentage
de réplicabilité pour un méme échantillon de 99% et de 80% avec des échantillons différents.
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41.12.  Age de la sélection des régions du groupe A

Les ages de sélection des 25 régions du groupe Al varient de 20 a 14 500 générations
(Figure 54). Les régions les plus anciennes sont aussi celles dont I'estimation présente la plus
grande variance. Neuf régions présentent des ages de sélection supérieurs a 1000
générations, toutes les autres ont été sélectionnées plus récemment. Parmi les neuf plus
anciennes, six sont aussi retrouvées sous sélection en lien avec la domestication chez la
chévre. La surreprésentation de ces régions parmi le groupe le plus ancien n’est pas
significative (p-value = 0.9). Parmi les 19 régions les plus récentes, 16 ont un age de sélection
inférieur a 250 générations.

Les régions géniques les plus anciennes (sélectionnées avant 1000 générations) sont
impliquées dans la couleur, le développement du systéme nerveux, la reproduction et
'immunité. Les régions géniques les plus récentes (sélectionnées aprés 1000 générations),
sont impliquées dans l'immunité, la couleur, le développement du systéeme nerveux, la
production de lait ou de viande et la fertilité. Aucune catégorie n’est surreprésentée dans ces
deux classes d’ages. Notons que le développement neuronal n’est représenté que par KITLG,
un geéne pléiotrope, qui présente des ages de sélection tres différents en fonction du groupe
gue I'on considéere.

Les deux régions localisées dans le gene KITLG présentent des ages de sélection
différents pour les échantillons marocains et iraniens. Pour I’échantillon marocain, la sélection
date de 4500 générations pour la région R8c alors qu’elle ne date que de 1800 générations
pour la R7c. Pour I’échantillon iranien, la sélection de la région R8c date de 35 générations
alors que celle de la R7c remonte a 1800 générations. Pour |'échantillon correspondant au
panel mondial |a sélection de ces deux régions datent de 35 générations.

Le région R9c, présente un age de sélection de 13 900 générations environ pour le
groupe marocain alors qu’il ne dépasse pas les 30 générations pour les deux autres groupes.
De la méme maniére la région R20c présente des ages de sélection supérieurs a 1000
générations pour les groupes de races traditionnelles marocaines et iraniennes alors qu’il se
situe a environ 500 générations pour le panel mondial.

4.1.2. Comparaison des ages d'apparition et de sélection

D’aprés I'étude de notre atlas des dges de variants dans le génome du mouton (voir
Chapitre 3), nous avons vu que les variants apparus il y a plus de 7000 générations sont rares.
Aussi nous avons vérifié que les régions dont les sélections sont datées au-dela de cette limite
présente bien des variants dans cette gamme d’age (Figure 55).

- Pour la régions R23 dont la sélection est datée entre 8000 et 12000 générations, on

retrouve bien un pic de variants apparus il y a plus de 8000 générations au niveau de

la région.
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- Pour la régions R10c (sélection entre 6 et 10 000 générations) on ne retrouve pas de
variants de plus de 7500 générations dans la région précisément mais quelques-uns
dans une fenétre de 2 Mb autour.

- Pour la régions R9c dont la sélection est datée a plus de 13 500 générations avec le
groupe marocain (moins de 500 générations dans les deux autres groupes), on ne
trouve aucun variant de plus de 8000 générations dans la région et dans une fenétre
de deux Mb autour.

Pour toutes les autres régions dont les dates de sélection sont inférieures a 7000 générations,
on trouve une multitude de variants apparus dans cette gamme d’age.

4.2. Groupe B :

Pour le groupe B nous avons fait des détections de sélection en intra-groupe, aussi
nous avons réalisé les datations de chaque variant avec un seul groupe a chaque fois. Nous
n’avons exécuté qu’une chaine par variant au vu des 99% de réplicabilité donnés par I'analyse
du groupe A, ce qui a permis d’étudier plus de variants compte-tenu des fortes contraintes
computationnelles.

Les 4ges d’apparition et de sélection des variants ne sont pas corrélés (p-valeur = 0.33, R?
= 0.16, Test de Pearson) mais les ages d’apparition sont toujours plus anciens que ceux de la
sélection (Figure 56). Tous les variants du groupe B présentent un age de sélection inférieur a
350 générations et un age d’apparition compris entre 4000 et 7000 générations sauf pour
deux variants (Figure 57) :

- Le variant cornes_1 du gene RXFP2 est apparu il y a 2074 générations. Sa fréquence
est supérieure a 50% dans les races éthiopiennes et inférieure a 5% partout ailleurs.

- Levariant fertilite_2 du géne TMEM154 est apparu il y a 660 générations. Sa fréquence
est supérieure a 40% en Afrique et au Moyen-QOrient et inférieure a 4% partout ailleurs.
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5.Discussion

5.1. Groupe A : Signaux cosmopolites

La majorité des signaux de sélection cosmopolites (groupe A) présentent des ages de
sélection trés récents et donc largement postérieurs a la dispersion des moutons dans le
monde. Plusieurs régions sont impliquées dans I'expression de traits agronomiques comme le
lait, la laine ou la viande (R1lc a R8). Ces régions ont pu étre sélectionnées de maniere
indépendante dans les différentes populations a des temps identiques (ex : régions R1c a R6)
ou différents (ex : régions R7c et R8c). Il en résulterait alors une convergence phénotypique
basées sur des haplotypes différents en fonction de leur origine géographique.

La convergence phénotypique pourrait s’expliquer par [lintensification des
communications, migrations et échanges entre les communautés humaines depuis le
Néolithique jusqu’a I’Antiquité. On observe déja a cette période une forme de mondialisation
notamment via les transports maritimes et la place croissante de I'écriture. Ceci a
certainement homogénéisé les besoins des hommes et mener a la sélection de traits similaires
chez leurs animaux d’élevage en différents points géographiques.

Par ailleurs, la dispersion des moutons s’est faite par vagues successives ayant
remplacé au fil du temps des races primitives par des races plus modernes (Chessa et al.,
2009b; Pedrosa et al., 2005b; Tapio et al., 2006a). Il est possible que certaines régions aient
été sélectionnées a un moment donné dans un endroit donné et qu’elles aient été propagées
ensuite (. Tunca and Taskin, 2016; Meiri et al., 2017; Ollivier et al., 2016). C'est un scénario
plus parcimonieux que |'hypothése de plusieurs sélections indépendantes, puisqu’il ne
nécessite qu’'un événement de sélection au lieu de plusieurs dans différentes populations. Il
pourrait étre intéressant d’étudier ces régions chez certaines races primitives du nord de
I’'Europe comme les races Klovsjo, Varmland, Soay, Gute ou Roslag. Ces derniéres sont situées
aux marges des fronts de diffusion et présentent des caractéristiques morphologiques et
génétiques (Chessa et al., 2009b; Rochus, 2017) qui indiquent qu’elles ont pu étre épargnées
par les vagues de remplacement. Il est donc possible qu’elles aient gardé des traces des
sélections les plus anciennes. Si I'hypothése de remplacement est validée, nos résultats
montrent que c’est un phénoméne a large échelle qui touche aussi bien des races
traditionnelles que plus industrielles puisque les trois groupes (traditionnels iranien ou
marocain et le panel mondial) et la majorité des régions de notre étude sont concernées.

Pour discriminer ces deux scénarios (convergence phénotypique ou remplacement), il
faudra étudier les haplotypes de chacun des groupes pour savoir s’ils sont identiques ou non.
Des haplotypes identiques témoigneraient d’une origine commune et soutiendraient plutét
I’hypothese de remplacement. Tandis que des haplotypes différents indiqueraient des
origines distinctes et plaideraient donc pour I’hypothése de convergence phénotypique ou de
sélection sur variation génétique préexistante. Les arbres de distances construits a partir des
régions sous sélection nous indiquent que les haplotypes sélectionnés des différents groupes
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sont tres proches mais il n'est pas exclu que les différences se situent plus loin sur les
haplotypes. Nous les étudierons donc sur au moins la totalité de I'intervalle fourni pour la
datation par startmrca.

Des ages de sélection récents pourraient aussi étre dus a des pressions successives
s’intensifiant avec les nouveaux besoins de performances des sociétés humaines actuelles. De
tels phénomeénes auraient refixé des combinaisons génétiques aux abords des régions sous
sélection. Autrement dit, les signaux de sélection initiaux sont effacés et ceux dont nous
estimons I’age sont les derniers.

Sur les huit régions qui contiennent des signaux de sélection convergents avec la
chevre, six sont parmi les plus anciennes que nous ayons daté. Trois présentent méme des
signaux antérieurs ou égaux a la date de la domestication. Les régions R10, R23 et R25 ont été
sélectionnées il y a plus de 4500 générations, soit 9000 ans, dans les trois groupes (marocain,
iranien et panel mondial). Le scénario le plus parcimonieux les concernant est celui d’'une
sélection au début de la domestication, au Moyen-Orient, et avant la diffusion des différentes
populations dans les autres continents. Ces régions auraient ensuite été conservées durant la
colonisation du reste du monde. Deux d’entre elles sont impliquées dans I'immunité, le
comportement et la fertilité, ce qui indique que ces traits ont été la cible d’évéenements de
sélection précoces.

La région R25 est associée au géne ADCY10 qui est impliqué dans la spermatogenése
et le taux de testostérone (Ruth et al.,, 2020; Serrano et al., 2021). La testostérone est
notamment liée au comportement agressif des males (lllius, Haynes and Lamming, 1976; Ruiz-
de-la-Torre and Manteca, 1999). La sélection de cette région pourrait donc étre liée a la
sélection des animaux les plus dociles lors des étapes initiales de la domestication.

Les régions R23 et R10 présentent des estimations d’age de sélection trés anciens
situés entre 6000 et 15 000 générations soit 12 000 a 30 000 ans. Or, on s’attend a ce que les
sélections de ces régions soient au moins aussi récentes que la domestication il y a 10 500 ans.
Nous ne remettons pas en cause le statut ancien de ces sélections mais il est probable que Ia
précision des estimations soit altérée pour les évenements les plus anciens. En effet, STARTMRCA
tire parti du déclin du DL et du nombre de mutations qui s’accumulent autour d’un variant
pour estimer la date de sa sélection. Or, plus cette derniére est ancienne plus I'estimation
repose sur le taux de mutation étant donné le raccourcissement extréme de |'haplotype
ancestralement sélectionné. Le taux de mutation que nous avons appliqué est constant et son
estimation n’est pas forcément exacte. Ainsi les estimations les plus anciennes peuvent
fortement varier en fonction de ce taux. Pour le vérifier nous pourrions relancer I'analyse
STARTMRCA sur des régions d’ages différents en faisant varier le taux de mutation et ainsi
estimer l'influence de ce paramétre en fonction des ages de sélection. En attendant que de
telles vérifications soient faites nous affirmons simplement que les régions R23 et R10c sont
des régions sélectionnées trés précocement dans I’histoire de la domestication du mouton.
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La région R10c est associée au géne TRIP3 qui est impliqué dans la susceptibilité aux
mammites (Durdn Aguilar et al., 2017) et donc a la traite. Cela pourrait indiquer une utilisation
précoce du lait dés les premiéres étapes de la domestication confirmant ainsi d’autres preuves
biochimiques, isotopiques et paléogénétiques de I'utilisation du lait dans les premieres
civilisations néolithiques (Vigne and Helmer, 2007). Si la datation trés ancienne de la sélection
de cette région était confirmée, elle pourrait aussi appuyer I’"hypothese du lait comme une
des raisons potentielles de la domestication du mouton au lieu de la viande qui était déja
accessible via la chasse (Vigne, 2017).

La région R9c est aussi une région présentant un age de sélection treés ancien mais
seulement pour le groupe marocain. Elle est associée au géne SLAMF1 qui est impliqué dans
I'immunité. L'immunité pourrait donc étre une des premiéeres cibles de sélection due a la
domestication. Les troupeaux formés par les humains ont été forcés a une promiscuité accrue,
créant ainsi des conditions propices au développement et a la transmission des maladies.
L’étude de I’dge d’apparition des variants autour de cette région n’a révélé aucun variant aussi
vieux que la sélection de la région. Il est possible que nous n’ayons pas pu dater un tel variant,
d’autant plus que nous avons sous-échantillonné le panel marocain et donc aussi la diversité
génétique de ce groupe pour la création de I’Atlas des ages de variants (voir Chapitre 3, partie
3.2).

D’autres régions présentent des ages de sélection différents en fonction des groupes.
C’est notamment le cas des régions R7c et R8c, toutes deux associées au géne KITLG. Dans les
deux cas, un ou deux groupes de races traditionnelles (lraniennes et/ou Marocaines)
présentent un age de sélection bien plus ancien que le groupe de races du panel mondial. On
peut émettre 'hypothése que ces races traditionnelles portent I'empreinte d’une sélection
précoce sur le géne KITLG alors que les races du panel mondial ont subi d’autres pressions de
sélection ou des remplacements au cours des deux derniers siecles. De maniere intéressante,
les sélections plus anciennes different de plus de 4000 ans alors qu’elles sont situées dans un
méme gene. Elles se comportent donc de maniere indépendante malgré leur proximité
physique. La sélection de la région R8c date d’environ 9000 ans pour le groupe marocain alors
qgue celle de la région R7c ne remonte qu’a 3600 ans environ pour les groupes marocains et
iraniens.

La région R8c a donc pu étre sélectionnée au cours des stades initiaux de la
domestication au Moyen-Orient. KITLG est dailleurs un gene qui pourrait étre impliqué dans
des caractéristiques comme la couleur ou le comportement (An et al.,, 2015; Conti and
Cattaneo, 2010; Reissmann and Ludwig, 2013). La sélection de la région R7c a pu survenir en
dehors du centre de domestication puisqu’il y a 3600 ans, le mouton est présent sur tous les
continents de I’Ancien Monde. Cependant, I'estimation de sa sélection a 3600 ans est vraie a
la fois pour des races Iraniennes, donc au niveau du centre de domestication et pour des races
marocaines, a I'extrémité d’une des voies de colonisation méditerranéenne. Des sélections
indépendantes a la fois convergentes et simultanées semblent peu probables, ce qui nous
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ameéne a I’hypothése d’une origine unique et commune. Cette supposition peut étre appuyée
par les faits suivants : Il semble que le Nord de I'Afrique ait subi, comme en Europe, deux
vagues de diffusion. La premiére concernait des races a queue fine et la deuxieme plutot des
races a queue grasse venues du Moyen-Orient qui auraient pu remplacer, ou au moins
s’hybrider avec les moutons a queue fine déja présents (Muigai and Hanotte, 2013). Notre
groupe d’individus marocains ne contient pas de race a queue grasse mais cela n’empéche pas
I'occurrence d’hybridation avec de telles races dans le passé. L'apparition des moutons a
gueue grasse est attestée il y a environ 4000 ans en Egypte par des représentations sur des
fresques de la Xlleme dynastie (Epstein, 1971). Il est donc possible que le signal de sélection
gue nous observons chez les moutons marocains, similaire a celui de races Iraniennes et
datant de 3600 ans ait été apporté par cette vague de diffusion de moutons a queue grasse a
la méme période.

La région 20c présente le méme phénomene que les régions de KITLG. Le signal de
sélection des groupes de races traditionnelles marocaines et iraniennes est bien plus vieux
qgue celui du panel mondial : 2400 et 140 ans AP respectivement. Cette région est associée au
géne RNF213 qui est impliqué dans la saisonnalité de la reproduction (Martinez-Royo et al.,
2017) qui apparait tot dans le processus de domestication chez les mammiféres en général
(Trut, Oskina and Kharlamova, 2009; Trut, Plyusnina and Oskina, 2004) et chez le mouton en
particulier (Tornero et al., 2020, 2016). Ce n’est pas le cas pour cette région dont la sélection
date de pres de 8000 aprés les premieres traces de domestication. La saisonnalité de la
reproduction peut étre un facteur important limitant la production, et donc un parametre
cible de sélection volontaire par I’homme a un stade déja avancé de domestication dans les
groupes de races traditionnelles. La datation trés récente de la sélection de la région R20c (68
générations) dans le panel de races mondial pourrait résulter d’'un autre processus de
sélection : la saisonnalité des naissances peut étre contrélée par I'administration d’hormones,
mais la demande de produits sans hormones augmente et méne a la recherche de marqueurs
génétiques et la sélection subséquente des animaux les plus adaptés a ces besoins de
productivité (Martinez-Royo et al., 2017). D’autre part, le gene RNF213 a aussi été retrouvé
associé a des adaptations au climat désertique (Yang et al., 2016b). Or, il se trouve que la
région MENA (Middle East and North Africa) qui couvre le nord de I’Afrique et le Moyen-Orient
a subi une terrible sécheresse entre 3200 et 2100 ans AP environ, soit en méme temps que la
sélection de la région du géne RNF213 dans les groupes Iraniens et Marocains. Cette sélection
pourrait donc étre due a une adaptation a ce nouveau climat. De plus, une étude montre que
certaines sociétés se sont préparées a cette sécheresse en sélectionnant des vaches plus
résistantes aux conditions séches (Finkelstein et al., 2017). Peut-étre en a-t-il été de méme
pour les moutons.

9.2. Groupe B : Sighaux intragroupes

L’étude des signaux de sélection intragroupes (groupe B) nous a permis de montrer
I’absence de corrélation entre les dges d’apparition et de sélection de variants bien précis (et
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non des régions comme dans le groupe A. Ainsi, GEVA et sTARTMRCA datent bien des
évenements différents, apparition et sélection respectivement. Cela est cohérent avec le fait
gu’aucun age de sélection n’est antérieur a I'apparition du variant concerné.

Les signaux de sélection des variants du groupe B sont tous trés récents et aucun
n’atteint d’age supérieur a 350 générations. Cela indique que la sélection de variants
génomiques au sein de groupes local ou de races s’est intensifiée récemment et qu’elle a pu
effacer la trace de signaux plus anciens, surtout dans des races standardisées ou la dérive et
la sélection sont fortes. La rationalisation de I’élevage et la sélection systématique de certains
traits dans un but agronomique se sont fortement développés au 18%™¢ siécle en méme temps
qgue la révolution industrielle. La notion de race comme groupe standardisé sur la base de
caractéristiques précises apparait a ce moment-la (Verrier, Brives and Heams, 2011).
Cependant, la création de groupes particuliers peut aussi remonter a plus de 200 ans, méme
si le terme de « races » n’était pas encore d’actualité. Un bon exemple est celui de la création
de la Mesta en 1273 pour le développement de ce qui deviendra la race Mérinos que I'on
connait aujourd’hui (voir Introduction générale, partie 0).

Si les ages de la sélection des variants du groupe B ne varient que de quelques
centaines de générations, ceux de leur apparition s’étendent sur des milliers. La majorité des
ages d’apparition se trouvent entre 4500 et 7000 générations, soit au début de la
domestication et probablement avant la diffusion des moutons dans le monde. Deux
seulement sont apparus bien plus tard et nous permettent d’estimer le lieu de leur origine en
fonction de leur fréquence actuelle dans les différents continents ou les moutons ont été
introduits.

Nous avons daté I'apparition et la sélection d’un variant du géne RXFP2 (cornes_1)
montrant un signal de sélection dans la race éthiopienne Amhara-Adane qui est caractérisée
par I'absence de cornes. RXFP2 est un gene bien connu pour son réle dans la forme, la taille
et la présence ou I'absence des cornes chez le mouton (Dominik, Henshall and Hayes, 2012;
Pan et al., 2018b; Wang et al., 2014a; Wiedemar and Drégemdiller, 2015) et chez des espéces
sauvages ou férales d’Ovis (Johnston et al., 2013, 2013, 2011; Kardos et al., 2015). La sélection
de ce variant date de 33 générations soit environ 60 ans et son apparition d’environ 4000 ans
soit aprés la diffusion des populations ovines dans le monde. Il est probablement apparu en
Afrique ou on le retrouve en fréquence élevée surtout dans les races éthiopiennes (supérieure
a 50%). En Asie, Europe et Moyen-Orient, sa fréquence ne dépasse pas 5%.

Le variant fertilité_2 apparait encore plus récemment. Il ne date que de 660
générations, soit environ 1200 ans AP. Ce variant est donc apparu dans des populations
domestiques bien apres la diffusion des moutons dans le monde entier, puisqu’il est absent
chez les mouflons. Il est probablement originaire d’Afrique ou du Moyen-Orient ou il est
présent a une fréquence supérieure a 40% alors qu’il est rare en Europe et en Asie (fréquence
inférieure a 4%). Ce variant est associé au ggene TMEM154 qui est impliqué dans la sensibilité
au virus Visna/Maedi (VMV) (Heaton et al., 2012). Ce virus impacte la santé, la productivité et
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la survie des animaux via de multiples symptomes respiratoires, articulaires, neurologiques
(etc.) (Thormar, 2004). Cette maladie a vraisemblablement été introduite via I'importation de
moutons Karakul en Islande depuis I’Allemagne en 1933 (Straub, 2004) puis dans une grande
partie du cheptel mondial (Pépin et al., 1998). Dans les années 70, des plans de lutte contre le
virus se mettent en place (Dion, 1994). Plusieurs techniques ont été envisagées. Les agneaux
peuvent étre retirés de leur mere si elle est positive au virus étant donné qu’il se transmet par
le lait et le colostrum (Houwers et al., 1983). Des projets de vaccins ont aussi vu le jour mais
sans succes notamment a cause de la variation génétique du virus et son interaction complexe
avec son hote (Montelaro et al., 1989; Pearson, Poss and Demartini, 1989). Une autre
approche envisagée est la sélection de moutons présentant une résistance naturelle au VMV
(Perk et al., 1996). Plusieurs études ont montré |'existence de loci impliqués dans la sensibilité
a ce virus, et notamment dans le géne TMEM154 (Heaton et al., 2013, 2012; Molaee, Eltanany
and Lihken, 2018; Yaman et al., 2019) dans lequel nous avons trouvé des signaux de sélection
forts dans des races éthiopiennes. Les informations concernant la prévalence du virus en
Afrique sont rares. Cependant, on reporte en Ethiopie des foyers de maladies respiratoires
avec une mortalité élevée et des symptdmes similaires a ceux provoqués par le VMV a la fin
des années 90 (Mukasa-Mugerwa et al., 2000; Tibbo, Woldemeskel and Gopilo, 2001). Il a été
montré que plus de 50% de la mortalité ovine étaient due a ce type de maladie qui constitue
un probléme important depuis 20-30 ans dans ce pays. De plus, I'incidence et le taux de
mortalité dus aux maladies respiratoires ont été multipliés par 10 entre 1996 et 1999 en
Ethiopie (Woldemeskel, Tibbo and Potgieter, 2002). Ayelet et al. (2001) ont montré que le
VMV est effectivement présent dans la région. La sélection de trois variants du ggne TMEM154
gue nous avons trouvés dans les races éthiopiennes est trés récente et date seulement de 12,
15 et 20 générations, soit environ 24 a 40 ans. Elle pourrait donc coincider avec I'émergence
du VMV.

Le signal de sélection le plus ancien que nous ayons trouvé dans ce groupe concerne
le variant laine5 dans la race de mouton chinoise Hu. Ce variant est associé au géne FRAS1 qui
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Il a été montré que ce motif particulier est relié au développement du follicule pileux
dont un des composant, la papille dermique joue un role important (Wu et al., 2021). FRAS1
pourrait donc bien étre impliqué dans ce phénotype et sa sélection daterait du 15 siécle.
Pour le confirmer, il serait utile d’étudier et de dater les signaux de sélection des génes PAPPA,
BMP7, MMP2, SNAI1, SFXN1, CDKNIC, MT3, et POU1F12 qui présentent des différentiels
d’expression lié au phénotype des toisons d’agneaux Hu (Wu et al., 2021). L’étude des variants
impliqués dans ce phénotype rare est d’autant plus importante que la race Hu est en danger
d’extinction. Récemment, des croisements et le changement de priorité de production vers la
viande détériore peu a peu la qualité des toisons d’agneaux (Chen, 1990; Sun et al., 2013). Un
phénotype, qui, par son age de sélection, pourrait étre un héritage de la dynastie Ming est
donc un élément important du patrimoine culturel chinois.

6.Conclusion

Les datations de signaux de sélection cosmopolites montrent que des traces de sélection
anciennes persistent dans certaines populations. La datation de la sélection de signaux intra-
groupes liés a différents caractéres nous montre qu’ils résultent de processus récents
masquant ou non des signaux plus anciens.

Un point intéressant qui pourrait étre exploré par ce type d’analyse de datation est I'étude
de I'apparition de phénotypes propres au mouton, c’est-a-dire inexistant chez les mouflons.
Ce peut étre le cas de phénotypes en lien avec trois caracteres : les cornes, la toison et la
gueue. Pour les cornes les moutons peuvent présenter des cornes en hélice, avoir quatre
cornes ou aucune (méme chez les males). Pour la toison, les variations de couleurs et la
présence de laine au lieu de poil sont uniguement retrouvées chez les moutons. Les mouflons
ont du poil et une robe fauve qui leur permet de se camoufler des prédateurs. Le phénotype
gueue grasse est uniquement présent chez certaines races domestiques, alors que les
mouflons présentent une queue fine. La question serait de remonter au plus proche des
premieres sélections, voire des apparitions de ces phénotypes. Cela permettrait de préciser
les contextes dans lesquels se sont développés ces traits ainsi que les raisons de leur
développement (climatique, culturel, agronomique etc.).

L’Approche pour y répondre ressemble a celles que nous avons utilisé dans ce chapitre
mais en sélectionnant des régions génomiques différemment. Pour la laine par exemple, nous
pourrions cibler des régions qui présentent des signaux de sélections communs entre de
multiples races a laine d’origine géographique différentes et dans des populations primitives
qui auraient pu garder des traces des sélections initiales comme nous I'avons montré pour
certaines régions du groupe A dans des groupes de races traditionnelles iraniennes et
marocaines.
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Chapitre 5

Discussion générale




Dans ce dernier chapitre, nous récapitulons les principaux résultats obtenus grace a ce
travail. Nous mettons en lien les résultats des différentes parties et démontrons-en quoi ils
permettent de valider I'utilisation de génomes actuels dans la datation d’évenements de
mutation et de sélection passés.

1. Récapitulatif des principaux résultats
obtenus

L’ensemble de ce travail s’est attaché a explorer les informations temporelles contenues
dans des génomes d’animaux contemporains. Nous avons ainsi estimé |'age de différents
évenements correspondant a deux forces évolutives : la mutation et la sélection, et qui ont pu
nous renseigner plus globalement sur I'impact des deux autres, la dérive et les flux de génes.
Il s’agit d’un travail inédit sur une espéce autre que I’"humain, dont les résultats fournissent
une base de données conséquente et disponible pour aider a la compréhension de processus
évolutifs tels que la domestication mais aussi pour des applications plus larges notamment en
agronomie.

La datation de plus de 35 millions de variants génomiques (SNPs) montre qu’ils sont
apparus en majorité entre 9000 et 14000 ans AP, soit autour des étapes initiales de la
domestication (Figure 59.C). Les variants spécifiques aux différents continents s’accumulent
progressivement depuis ces premiéres étapes jusqu’a environ 3000 ans ou la distribution de
leurs ages présente un pic (Figure 59.B). Parmi ces variants spécifiques, certains sont présents
dans toutes les régions de ces continents, ce sont les variants continentaux partagés. La
distribution de leurs ages est similaire a celle de 'ensemble des variants continentaux sauf
pour I’Asie. Dans ce cas, on ne trouve pas de variants partagés entre toutes les régions
asiatiques autour de 3000 ans (Figure 59.B).

Nous avons aussi étudié les proportions de partage de génomes entre les différents
groupes de notre jeu de données au cours du temps. Nous avons ainsi mis en évidence
plusieurs ruptures brutales et généralisées des connexions entre les groupes ovins de I’Ancien
Monde a des périodes coincidant avec de grandes crises de I'Humanité telles que
I'effondrement de I’dge du Bronze et la Peste de Justinien (Figure 59.A). Ces crises ont des
causes multiples (évenements climatiques extrémes, guerres, invasions, épidémies etc.) et
généralisées qui ont provoqué I'arrét du commerce et des échanges internationaux (Cline,
2016; Meier, 2016).

D’autre part, nous avons inféré la chronologie d’évéenements de sélection liés a la
domestication sur un ensemble de génes candidats prédéfinis (Figure 59. D & E). La plupart
des signaux sont trés récents (moins de 1000 ans AP) et suggérent I'importance des processus
de remplacements et de sélections répétées dans I'effacement des empreintes de sélection
initiales. Cependant, certaines populations conservent les traces de signaux anciens. Ces
résultats encouragent I'étude de races primitives (dans des régions peu ou pas affectées par
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les vagues de diffusion successives, au Nord de I'Europe ou a I'Ouest de I'Afrique) ou méme
dans des populations férales (i.e. mouflons méditerranéens) pour retrouver les traces de
sélection précoces disparues dans les races modernes. Parmi les signaux anciens identifiés,
certains sont impliqués dans le comportement et la couleur, ce qui est attendu dans les
premieres étapes de domestication, mais aussi dans la traite et I'immunité. Nous avons aussi
montré que certains signaux de sélection pourraient coincider avec des modifications de
I’environnement (événements climatiques ou des épidémies).

Nous avons démontré que les ages de sélection sont bien toujours postérieurs a I'age
d’apparition des variants et que les deux ne sont pas corrélés, ce qui indique que les deux
méthodes (STARTMRCA et GEVA) datent bien des évenements distincts. De plus, la majorité des
variants sous sélection sont apparus dés le début de la domestication sauf pour deux d’entre
eux (Figure 59.D).
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L’axe central représente le temps en milliers d’années. Le « D » indique la période de domestication initiale du
mouton. Chaque partie de la figure schématise les résultats obtenus dans les différentes parties du manuscrit : A.
Chapitre 3, 5.2. Détermination de la fraction de génome partagé entre un génome cible et un génome comparateur
via I'analyse CCF (Albers et McVean 2020) . B. Chapitre 3, 5.1. Les variant continentaux sont des variants présents
uniguement dans un continent. Les variants continentaux partagés sont des variants continentaux présents dans
toutes les régions du continent C. Chapitre 3, 4.3.2. L’age de plus de 35 millions de variants a été inféré avec la
méthode GEVA (Albers et McVean 2020) D. Chapitre 4, 3.1.1. Les signatures de sélection partagées entre deux
groupes de races traditionnelles marocaines et iraniennes et un panel de races mondiales ont été datées avec la
méthode startmrca (Smith et Coop 2019). Les pointillés de la période de sélection initiale indiquent une incertitude
dans les estimations. E. Chapitre 4, 3.1.2. Les signatures de sélection de signaux intra-groupes détectés par la
méthode nsl ont aussi été datés startmrca. Leurs ages d’apparition dérivent de ceux inférés dans la partie C de
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Figure 59 : Récapitulatif des principaux résultats obtenus.

la figure.

148 |



2.Informations apportées par la combinaison
des résultats des différents chapitres

2.1. Origines de la sélection

Plusieurs méthodes ont été développées pour déterminer si un variant a été
sélectionné a partir de variation préexistante ou d’une mutation de novo (Barrett and
Schluter, 2008), mais selon Stapley et al. (2010), la clé pour y parvenir est de comparer I'age
de la mutation et I’age du changement (environnemental ou autre) qui impose une pression
de sélection. C’'est ce que nous avons mis en place grace aux analyses des chapitres 3 et 4 et
qui permettent la comparaison des ages d’apparition (age de la mutation) et des ages de
sélection (proxy de I'dge du début d’application de la pression de sélection) de variants
génomiques.

Nous avons montré que la plupart des variants ont été sélectionnés des millénaires
apres leur apparition (Figure 59.E). Cela indique que la majorité de la sélection s’est faite sur
de la variation préexistante. Ce résultat n’est pas nouveau et a été démontré de multiples fois
(Barrett and Schluter, 2008; Karasov, Messer and Petrov, 2010). Il n’est pas non plus inattendu
dans un modeéle de domestication qui s’étend sur une échelle de temps courte. En effet, la
sélection a partir de variations génétiques préexistantes présente |'avantage d’étre plus
rapide puisqu’elle se fait a partir d’alléles déja disponibles dans la population (Tigano and
Friesen, 2016).

Deux variants présentent néanmoins une apparition tardive autour de 4000 et 1300
ans AP (Figure 59.D). Dans ce cas nous pouvons préciser |'origine géographique de la mutation
sélectionnée. En effet, leur apparition intervient alors que les moutons ont déja diffusé dans
le monde. Si les flux de genes existants entre populations ovines (Kijas et al. 2012) sont
suffisamment modérés depuis ces apparitions récentes, on peut donc supposer que la
fréquence alléligue du variant est encore plus élevée dans la région ou il est apparu, (Kijas et
al., 2012a). Si nous reprenons I'exemple du variant du géne TMEM145 apparu il y a environ
1300 ans (Figure 59.E, Figure 57), nous constatons qu’il est présent a plus de 40% dans les
populations d’Afrique et du Moyen-Orient alors que sa fréquence ne dépasse pas les 4% en
Europe et en Asie. Selon notre hypothese, nous pouvons supposer que son origine est
africaine ou moyen-orientale.

Finalement la comparaison des ages d’apparition et de sélection d'un variant
génomique permet d’identifier son origine géographique mais aussi la source de la sélection
(mutation de novo ou variation préexistante).

2.2. Périodes de sélection versus périodes de flux de
genes
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Globalement, nous avons mis en évidence trois grandes périodes de sélection (Figure
59 D & E). La premiere concerne les sélections pendant les phases initiales de la
domestication, entre 14 000 et 9000 ans AP. La seconde intervient dans une phase postérieure
a la diffusion des moutons dans le monde, entre 5000 et 2000 ans AP. Et la derniére concerne
des sélections récentes datant de moins de 1000 ans AP. De maniére intéressante, on
remarque que ces périodes de sélection sont séparées par des périodes de connexion entre
les populations ovines que I'on identifie dans nos analyses par I'existence de fractions
partagées de génome en proportion stable entre ces populations

Rappelons qu’une de nos hypothéses pour expliquer la présence majoritaire de signaux
récents ainsi que d’ages de sélection différents en fonction des populations, est le
remplacement. Le remplacement de populations par des vagues de diffusion consécutives est
un phénomene connu chez les animaux domestiques(Chessa et al., 2009a; Librado et al.,
2021). Chez le mouton, au moins deux vagues ont été identifiées en Europe et en Afrique
(Chessa et al., 2009a; Deng et al., 2020; Muigai and Hanotte, 2013). Or, une vague de diffusion
implique I'arrivée de migrants au sein de populations déja installées et donc des flux de génes
entre les deux, qui aboutissent a un remplacement plus ou moins complet de la diversité
originelle.

La présence de périodes distinctes de flux de génes soutient cette hypothése. (Figure
59.A). De plus, la période de connexion entre les sélections initiales et post-diffusion (Figure
59 A et D) s’étend de 8000 a 3000 ans AP. Cela comprend les périodes des différents seconds
épisodes migratoires qui ont eu lieu dans les continents occidentaux : de 6000 a 3000 ans AP
environ en Europe, et entre 5300 et 1700 ans AP en Afrique (Deng et al., 2020).

Le fait que nous détectons moins de sélection durant les périodes de flux de génes
n‘implique pas obligatoirement I'absence de sélection a ces moments. Elle pourrait impliquer
plutdt le masquage de cette sélection par le flux de genes. En effet, ces épisodes migratoires
semblent avoir été de grande ampleur puisqu’on en retrouve les traces dans la majorité des
populations actuelles (Chessa et al., 2009a; Rannamade et al., 2016, 2020). On peut donc en
déduire que le taux de migration a pu étre supérieur aux coefficients de sélection des variants
de populations locales (présentes avant le remplacement), ce qui induit une dilution de ces
derniers dans le pool génétique migrant (Feder et al., 2012; Lenormand, 2002; Wright, 1931;
Yeaman and Otto, 2011).

Nous ne pouvons cependant pas écarter I'hypothése de sélections répétées pour
expliquer I'abondance de signaux récents. La période de sélection la plus récente (moins de
1500 ans) comprend I'apparition du concept de race au 18°™¢ siécle (Davidson, 2009; Derry,
2020). D’ailleurs, I'age de sélection des signaux intragroupes se situe majoritairement apres
cette date (Figure 57). Dans ces cas-1a, plutot que le remplacement, nous pourrions invoquer
le début de sélections intensives comme facteur d’effacement de signaux précédents.
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2.3. Précisions sur les causes possibles de rupture des
connexions

On observe a I’échelle globale, une rupture brutale des connexions intergroupesily a
environ 3000 ans (Figure 59.A). On observe aussi a cette période un pic dans la distribution
des variants continentaux (variants présents uniquement dans un continent) (Figure 59.B).
Cela confirme bien la rupture des échanges entre les continents et donc I'isolement génétique
des groupes ovins qui les composent.

Pour les variants continentaux partagés, (présents uniquement dans un continent et
dans toutes les régions qui le composent) on observe le méme pic de distribution dans les
ages des variants occidentaux. Comme ces variants sont présents dans toutes les régions des
continents Africain et Européen, cela indique que les connexions n’ont pas été rompues au
sein de ces continents mais surtout entre eux. En Asie, la situation est différente puisque
I'apparition des variants continentaux partagés (présents uniquement en Asie a la fois au Nord
de la Chine, sur le Plateau Tibétain et au Sud de I'Asie) diminue fortement autour de la période
de crise de 3000 ans AP. Cela indique donc une rupture des connexions entre les régions
d’Asie.

Dans notre discussion du chapitre 3, nous avions émis plusieurs hypothéses pour
expliquer les ruptures de connexions a cette période. La premiéere était celle des mouvements
massifs de populations en Asie qui ont amené a la formations de plusieurs groupes ethniques
(Fan, 1131; He, 2000; Ou, 1936; Ran, Li and Zhou, 1985, 1985; Si, 1131). Cette hypothése était
confirmé par I'étude de Zhao et al. (2017b) qui montre une divergence des moutons nord
chinois et des plateaux Tibétains et du Yunnan Kweichow a cette période. Cette hypothese
n’expliquait pas le caractére généralisé des ruptures que nous observons. La seconde
hypothese était celle de I'effondrement global de toutes les grandes civilisations
méditerranéennes et orientales qui a eu lieu il y a environ 3000 ans (Cline, 2016). En analysant
conjointement les résultats des analyses de connexions entre les groupes au fil du temps et la
distribution des ages de variants spécifiques, nous pouvons conclure que les deux hypothéses
ne sont pas exclusives. La premiére explique une rupture entre les différents continents
notamment via un arrét du commerce international (Cline, 2016). La seconde explique la
rupture des connexions entre les régions d’Asie.

2.4. Diffusion des empreintes de rupture de connexions

Nous avons vu que I'analyse des variants spécifiques continentaux partagés révele qu’il
n’'y a pas forcément eu de rupture des connexions a l'intérieur des continents occidentaux
(Afrique et Europe) puisqu’on observe aussi un pic dans la distribution des ages de variants
partagés entre différentes régions d’un continent autour de 3000 ans (Figure 59.B). Or les
analyses de connexions intergroupes (CCF) montrent bien une rupture entre toutes les paires
d’individus analysées et donc entre les régions des continents (Figure 59.A,Figure 48, Figure
S1).
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L’analyse CCF permet de quantifier le nombre de variants dérivés que partage deux
génomes a un temps donné. Elle prend donc en compte tous types de variants, et pas
seulement les variants spécifiques au continent. Or, d’aprés cette analyse, on sait que les
périodes de ruptures sont suivies de périodes de flux de genes (Figure 59.A). De plus, il a été
montré que les croisements ont été fréquents notamment durant le développement des races
(Kijas et al., 2012a). Ainsi, les individus sont composés de variants formant une mosaique des
différentes régions du monde. Méme si les ruptures de connexions n’ont pas eu lieu entre les
régions d’'un méme continent au moment de la crise, les individus actuels, résultats de
mélanges plus récents, en portent les traces car le nombre de variants cosmopolites (présents
dans plusieurs régions ou continents) est bien supérieur au nombre de variants spécifiques.
Les analyses CCF et de distributions des ages des variants spécifiques apportent donc des
informations complémentaires.

2.5. Recommandation d’application des méthodes de
datations

La précision des datations, que ce soient celles d’événements de sélection ou de
mutation, dépend de parameétres comme le temps de génération, le taux de mutation et le
taux de recombinaison. Dans notre cas, nous disposons d’une carte de recombinaison
permettant de prendre en compte la variation de ce taux le long du génome. Pour le taux de
mutation, nous avons utilisé une valeur unique (correspondant a un taux typique des
mammiféres) (Kumar and Subramanian, 2002; Nachman and Crowell, 2000) bien que ce taux
puisse varier dans le temps et le long du génome (Gonzalez-Perez, Sabarinathan and Lopez-
Bigas, 2019; Lynch, 2010). Pour le temps de génération, nous I'avons fixé a 2 ans mais il est
probable qu’il ait varié au cours du temps ou en fonction des races.

Malgré les incertitudes sur les valeurs attribuées a ces parametres, I'étude d’un
processus comme la domestication permet de vérifier la calibration des datations. Par
exemple, dans notre analyse CCF (Chapitre 3 partie 5.2) nous avons estimé une séparation
des trajectoires des sauvages et des domestiques autour de 10 000 ans, ce qui donne
confiance dans les estimations des datations absolues. De la méme manieére, les ages de
sélections sont cohérents avec l'apparition des races et des épisodes épidémiques ou
climatiques. Dans le cas d’un modele ol aucune calibration n’est possible, nous conseillons de
limiter l'interprétation des résultats aux datations relatives, autrement dit a I'ordre des
évenements de sélection uniquement.

3.Perspectives

3.1. Paléogénomique

Les analyses que nous avons menées inferent des évenements passés a partir de
données actuelles. La suite logique est donc la combinaison de ces analyses avec celles portant
sur de I'ADN ancien. D’autant que les données génétiques anciennes commencent 3 étre
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disponibles pour le mouton via le travail de I’équipe de Dan Bradley a Dublin (Hare, 2021), et
de celle de Ludovic Orlando a Toulouse dans le cadre du projet EVOSHEEP (Vila et al., 2021).
Ce projet combine des compétences archéologiques, génétiques et paléogénétiques de
plusieurs experts pour étudier des assemblages de mouton datant de 8000 a 3000 ans AP issus
d’Afrique et du Moyen-Orient.

L'inclusion de données anciennes aura d’abord un intérét pour des questions de
validation. En effet les ages d’apparition de variants pourraient étre validés par vérification de
leur présence dans des données issues de périodes postérieures aux ages inférés ici ou réfutés
en cas de présence avant I'dge d’apparition estimé par nos analyses. Il serait également
possible de réaliser des analyses de détection de sélection dans les données anciennes pour
corroborer ou non les ages de sélection que nous avons estimés. Nous pourrions ainsi vérifier
gue les régions génomiques identifiées dans les données modernes sont retrouvées dans les
données anciennes datant de périodes égales ou postérieures aux ages de sélection que nous
avons estimés.

L’étude de I’ADN ancien pourrait aussi nous permettre de nous affranchir des effacements
d’empreintes de sélections dus aux épisodes de remplacements et de sélections répétées.
Ainsi, apres avoir retrouvé certains signaux dans des données génomiques anciennes nous
pourrions les dater directement a partir de ce point du passé et donc avant la disparition des
empreintes initiales. Les données anciennes permettraient également de préciser 'origine
géographique des variants sous sélection en étudiant leur distribution de fréquence au cours
du temps et dans 'espace.

3.2. Elargissement du jeu de données

Un autre point qui pourrait étre exploré est I'impact de I'élargissement du jeu de
données. Albers et McVean (2020) ont montré, sur I’humain, que I'élargissement du jeu de
données avait peu d’influence sur les estimations d’age des mutations. lls ont pour cela utilisé
deux jeux de données indépendants, I'un comprenant 278 individus et I'autre plus de 2500
recouvrant tous deux une grande partie de la diversité mondiale mais avec des régions non
représentées dans le premier (Océanie et Asie Centrale). Pour nos estimations nous avons
utilisé 376 génomes, donc davantage que I'un des ensembles humains mais avec des manques
de représentativité de certaines régions comme le Sud des continents asiatique et africain et
le nord de I'Europe. L’élargissement du jeu de données a ce niveau pourrait (i) permettre de
confirmer les estimations déja faites et (ii) estimer |’age de nouveaux variants absents de notre
jeu de données de base. Ce deuxiéeme point pourrait étre utile ponctuellement pour la
datation de variants d’intéréts, mais nous pensons que l'information générale portée par la
datation de plus de 35 millions de variants n’en sera que peu affectée. D’ailleurs, avec une
densité moyenne de 5 SNPs/kb, il sera possible d’approximer I’dge d’un variant non daté par
I’age des variants voisins étant donné I'ordre de grandeur du déséquilibre de liaison chez le
mouton (plusieurs kb) (Al-Mamun et al., 2015; Liu et al., 2017).
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3.3. Datation de signaux cosmopolites en Asie

Pour les datations de sighaux de sélection cosmopolites, nous n’avons pour l'instant
utilisé que la partie occidentale de notre jeu de données. Nous avons vu que les voies de
diffusion occidentales (africaines et européennes) n’étaient pas indépendantes alors que peu
de liens ont été trouvé avec les voies Asiatiques(Ciani et al., 2014; Fregel et al., 2018;
Kandoussi et al., 2020). Une indication de cette séparation se retrouve notamment au niveau
de la distribution des haplogroupes mitochondriaux, majoritairement de type B et A en
Occident et en Orient respectivement (Gornas et al., 2011; Horsburgh and Rhines, 2010; Tapio
et al., 2006a). Les différences entre ces deux grandes voies de diffusion depuis le centre de
domestication pourraient donc aussi se retrouver au niveau des processus de sélection. Nous
pourrions dans un premier temps, confirmer la présence de ces signaux en Asie pour savoir si
les mémes régions génomiques ont été sélectionnées a I'Est et a I'Ouest ou au Moyen-Orient
avant la diffusion. Si nous les retrouvons, nous pourrions les dater pour voir si leur sélection
date de la méme période ou non.

D’autres part, nous disposons de populations élevées de maniére traditionnelle par
des peuples nomades isolées des échanges internationaux sur le Plateau Tibétain. Nos
analyses ont montré que des signaux de sélection anciens persistaient dans des races élevées
de maniére traditionnelles. Comme c’est aussi le cas des races du Plateau Tibétain, il faudrait
tester la présence de sélection anciennes dans ce groupe.

3.4. Application a la datation de signatures d’'adaptation

Nos analyses de détection de sélection se sont limitées a des genes liés a des
caractéristiques agronomiques, physiologiques ou comportementales sous I'influence d’une
sélection humaine directe. Les signatures de sélection liées a des adaptations aux facteurs
environnementaux non anthropiques n’ont pas été recherchées. Plusieurs études ont
d’ailleurs déja identifié des régions génomiques impliquées dans des adaptations a I'altitude,
au climat désertique etc. (Serranito et al., 2021a; Wei et al., 2016; Yang et al., 2016b). Pourtant
elles pourraient présenter des dynamiques différentes notamment dans le cas d’adaptation a
des environnements extrémes.

En effet, les populations qui se maintiennent dans un environnement extréme y sont
adaptées. Ainsi s’il y a remplacement, on peut supposer qu’il ne sera que partiel puisque la
pression environnementale est trés forte. Dans ce cas, les régions génomiques impliquées
dans l'adaptation a I'environnement seraient conservées (Feder et al.,, 2012; Lenormand,
2002; Yeaman and Otto, 2011). Si c’est le cas nous pourrions trouver des signaux d’adaptation
locale a I'environnement antérieurs a la sélection des genes d’intérét agronomique étudiés
ici.

De plus, certaines régions impliquées dans ces adaptations proviennent d’introgressions
issues de croisement avec d’autres races ou espéeces. C’'est le cas pour I'adaptation a I'altitude
chez les moutons Tibétains. Hu et al., (2019) montrent que des régions génomiques
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introgressées dans les génomes des moutons depuis les Argalis (mouflons Ovis ammon) sont
enrichis en genes impliqués dans I’hypoxie et le transport de I'oxygene. La méthode que nous
avons utilisée pour dater le début de la sélection (sTARTMRCA) (Smith et al., 2018) utilise comme
proxy I'age de I'ancétre commun le plus récent des haplotypes portant le variant sous
sélection (voir Chapitre 4, partie 2). Elle pourrait également étre utilisée pour dater I'age
d’une introgression (Smith, 2019). Nos analyses pourraient donc permettre de dater
I'introgression de ces régions adaptatives chez le mouton.

Cela a déja été fait pour traiter une question similaire chez le loup. Les loups gris nord-
ameéricains présentent une fréquence élevée de robe noire dont I'allele causal semble aussi
étre impliqué dans la réponse immunitaire microbienne. Cet alléle dérive d’une hybridation
avec le chien. Schweizer et al. (2018) ont daté la sélection de ce locus, grace a STARTMRCA, entre
1600 et 7200 ans. Cela leur a permis de conclure que I'allele impliqué dans la couleur noire
des loups provenait d’une introgression depuis les chiens des américains natifs.

3.5. Application a la chevre

Il pourrait étre utile de réitérer ce type d’analyse sur une autre espéece domestiquée.
La chevre est un bon candidat, puisque c’est une espéce proche du mouton qui a été
domestiquée a peu pres au méme endroit et au méme moment. D’'une part, son étude
permettrait de tester certains attendus que nous avons pour confirmer la validité des
méthodes de datations employées. Par exemple, si les ruptures de connexions que nous avons
observées chez le mouton sont effectivement dues a de grandes perturbations dans les
sociétés humaines, on s’attend a les retrouver chez la chévre. En effet, méme si les niveaux
de bases de connectivité entre les populations de chévres et de moutons étaient différents,
une rupture globale devrait étre marquée dans les deux cas.

D’autre part, les convergences ou les singularités qui seront révélées pourront nous
renseigner sur les caractéres sélectionnés chez ces deux espéces domestiquées selon la « voie
proie » (Zeder, 2012). Alberto et al. (2018) ont déja mis en évidence un certain nombre de
signaux de sélection communs a la chévre et au mouton. Est-ce que des signaux différents
mais impliquant un méme gene chez les deux espéces peuvent avoir le méme age ? a-t-on
sélectionnés les mémes caractéristiques chez le mouton et chez la chévre au méme moment,
ou l'un a-t-il précédé l'autre ? Autant de questions qui pourraient étre traitées par des
analyses de datations génomiques.
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Appendix S1: Material and methods (Article
section Introduction générale - 0)

Modern samples
Sampling

We sampled 273 wild sheep corresponding to 7 O. ammon, 138 O. gmelini, 56 O. vignei, 2 O.
musimon, and 70 hybrids gmelini x vignei from 55 geographic localities representing most of
their distribution area (Table S2). Most of samples were obtained using a non-invasive method
between 2000 and 2004 (Taberlet and Luikart, 1999). Fresh faeces were collected in the field,
after observation of the animal from a distance to ensure the identification of the sample.
Two samples were collected for each individual and preserved with two methods (silica gel
and ethanol 96%). Some samples comprised skin and muscle obtained from hunter kills and
carcasses. Because of possible hybridization in captivity, no individual from zoos was
considered in this study. In addition, we collected 82 domestic sheep tissue samples from
different countries as representative of the worldwide domestic diversity (Table S2).

DNA extraction

Whole genomic DNA was extracted from faecal samples following the method described in
(Naderi et al., 2008) beginning with 20 min in washing buffer (Tris-HCl 0.1 M, EDTA 0.1 M, NacCl
0.1 M, N-lauroyl sarcosine 1%, pH 7.5— 8.0) and using the DNAeasy extraction blood kit

(Qiagen®) following the manufacture’s protocol except for the incubation with protease (2 h
at 56 °C with 55 pL of protease).

DNA amplification and sequencing

CytB
The Cytb locus was amplified in two parts (741 and 765 bp) with the (CYTB_F:
CCCCACAAAACCTATCACAAA - CYTB_IN_R: CCTGTTTCGTGGAGGAAGAG) and

(CYTB_IN_F:ACCTCCTTTCAGCAATTCCA - CYTB_R: AGGGAGGTTGGTTGTTCTCC) primer pairs,
respectively. PCR reactions were performed in a final volume of 25 plL containing 2 pL of DNA,
0.5 uM of each primer, 1x PCR buffer, 200 uM of each dNTP, 1.5 mM MgCl2, and one unit of
AmpliTag Gold polymerase (Applied Biosystems®). The PCR conditions were: initial
denaturation, 95°C, 10 min; then for 35-40 cycles, denaturation, 95°C, 30 s; annealing
temperature 55°C and 60°C respectively, 30 s; extension, 72°C, 1 min; final extension, 7 min,
72°C. PCR products were purified using the Qiaquick kit (Qiagen®) following the
manufacturer's instructions. Then, purified PCR products were used as template in 20 ul
sequencing reactions involving the BigDye Terminator Cycle Sequencing kit version 3.1
(Applied Biosystems®) and were analysed on an ABI Prism 3700 semi-automated DNA analyser
(Applied Biosystems®) using the POP 7 polymer. SeqScape 2.5 (Applied Biosystems®) was used
to reconcile chromatograms of complementary fragments and to align sequences across taxa.

194 |



CR

PCRs were performed to amplify the Control Region fragment using the primer pairs (Ovis-F3:
5 AGA CATTATATGTATAAAGTACATTAA 3’ — Ovis-R3: 5° GTGAACAAGCTCGTGATCTA 3’)
following the method described in (Rezaei et al., 2010) except for the annealing temperature
(50°C). The sequences obtained have been checked (base composition, aberrant phylogenetic
position) to make sure those sequences were not numts. 54 sequences, segregating in 16
different haplotypes were obtained (Table S3) to compare with ancient samples (see Table
S1).

Ancient samples
Sampling

We sampled sheep remains from 22 archaeological sites from the Neolithic period (Tables S4,
Figure S1): six sites within or close to the domestication area, nine sites covering the Danubian
route and seven sites covering the Mediterranean route (Table S4). In order to ensure
analysing bones from different individuals, several parameters were considered together to
select samples, such as the type of bone, laterality, adult or juvenile status, or layer of
excavation (Table S5). Since it might be difficult to distinguish between sheep and goat bones
on morphological traits (Clutton-Brock et al. 1990), we used genetic data to determine
dubious samples. We ultimately analysed 123 bone samples.

Radiocarbon dates

To reinforce the contextual dating of archaeological sites inferred from human
artefacts (e.g., pottery), radiocarbon dates were obtained either for 12 sheep bones for nine
sites, or for contemporaneous goats and cattle of the sheep bones for the others sites (Table
S4).

DNA extraction

The experiments were performed in ancient DNA dedicated rooms (Palgene, National
French Platform of Paleogenetics, Lyon, France) and taking usual precautions for ancient DNA
treatment (Hughes et al. 2006). After removing the exterior part of the bone with a scalpel,
we reduced 100 to 500 mg of material to powder with a hammer. A buffer composed of 4.7
mL of EDTA 0.5 M, 250 uL of N-Lauryl-Sarcosine 10% and 50 uL of proteinase K (25 mg/ml),
was added to the powder and the mixture was incubated for 18-24h under constant agitation
at 37°C-55°C. We performed DNA extractions following either a phenol-chloroform protocol
(Loreille et al. 2001) or a silica purification (Orlando et al. 2009). Depending on the samples,
one or both of the protocols (when samples were independently extracted a second time)
were applied. A supplementary purification step was performed on the phenol/chloroform
extracts showing a high level of PCR inhibition using the Qiaquick purification kit (Qiagen, kit
used following manufacturer’s recommendations). We performed a mock control for each
DNA extraction session in order to follow possible contaminations in the products used.
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Moreover, when extracting more than two sheep samples together, a sample from a different
species was co-extracted at the same time in order to control for potential cross-
contamination.

DNA amplification and sequencing

We targeted a short but highly variable fragment of the mitochondrial Control Region
in the HVI region (120 bp without primers). A pair of primers was first designed (Ovis-F2: 5’
CATTATATG TATAAAGTACATTAA 3’ — Ovis-R2: 5 GCTCGTGATCTARTGGAC 3’), but was
modified (Ovis-F3: 5" AGACATTATATGTATAAAGTACATTAA 3 — Ovis-R3: 5
GTGAACAAGCTCGTGATCTA 3’) to better take into account the variability observed between
divergent sheep haplogroups in the literature. Finally two supplementary primer pairs were
designed for the Control Region (covering a part of the HVI fragment, Ovis-F4: 5’
GCRTATARGCATGTACATT3’ — Ovis-R4: 5 GGA TAYGCATGTTGACT 3’) to amplify shorter
fragments for difficult samples (respectively 69 bp and 66 bp without primers).

Mixes for PCR amplifications were prepared in specific cleaned rooms where no DNA
was handled. Each mix (25ul) contained: 2.5 uL AmpliTaq Gold™ buffer 10x (Applied

Biosystems®), 2 uL MgCI2 (25 mM), 1 uL BSA (20 mg/ml Roche®), 1.25 U of AmpliTaq Gold™
DNA Polymerase (Applied Biosystems®), 0.25 pL dNTPs (100 mM Sigma®), 0.5 pL of each

primer (25 pM Eurogentech®). Different quantity of DNA extracts were tested and PCR
amplifications were usually performed with the following program: 94°C 10 min, 50 to 60
cycles (94°C 30 sec, 45-55°C 30 sec, 72°C 45 sec), 72°C 10 min. For each session of
amplification, the mock extract, the PCR reagents and the air (aerosol contamination) were
monitored and when two sheep samples were amplified in a same session, a DNA extract of
another species was also amplified to test for cross-contaminations.

Several independent amplifications were performed per sample and positive
amplifications were cloned using Invitrogen™ TOPO™ TA Cloning™ for sequencing. Bacterial
colonies were picked-up and plasmid insert amplified by PCR (Hughes et al. 2006).

PCR products were then Sanger sequenced using universal primers. Each sequence of each
clone was manually checked and verified. Then a consensus of the clones was done for each
amplicon and a final consensus of the different amplicons was performed to generate the final
sequence of the sample. Only a small number of additional amplicons for 6 samples were
sequenced by 454 to confirm the final consensuses already obtained by Sanger (see Table S5).
In this case, and using a dedicated Galaxy pipeline, the low quality reads were first removed,
then reads were sorted by barcode and primers were trimmed on both ends. The cleaned
reads were then collapse allowing visualizing possible degradation signatures and confirming
that the Sanger consensus was the most frequent among all fragments. As the protocol used
to construct the libraries was not orientated, sequences were generated in both directions,
forward and reverse, avoiding possible sequencing bias.
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The sequences generated in this study were deposited in GenBank under accession numbers
MW684398 - MW684451, MW684452 - MW684508, and MW677233 - MW677445 (See Table
S1 for a summary of the data used).

Additionnal data

We obtained 421 Cytb sequences (Table $2) and 1283 CR sequences (Table S3) of present-
day sheep from GenBank after discarding sequences of unknown geographic origin, showing
gaps or highly divergent (i.e., likely numts).

Genetic analyses
Alignment

The 634 Cytb modern sequences were aligned using MEGA version 10.0.5 (Kumar et al., 2018)
by MUSCLE (Edgar, 2004). The 1337 CR modern (wild and domestic) and ancient sequences
were aligned with MAFFT version 7 (Katoh and Standley, 2013) with default parameters.

Phylogenetic analysis

Maximum likelihood phylogenies were performed using IQtree (Nguyen et al., 2015). The most
appropriate model of sequence evolution (HKY+F+R2) was determined using ModelFinder
(Kalyaanamoorthy et al., 2017). 1000 bootstrap replicates were done using ultrafast bootstrap
approximation (—bb option) (Hoang et al., 2018) and a NNI branch swapping algorithm (—bnni
option). Branch supports were also assessed by 1000 bootstrap replicates for SH-like
approximate likelihood ratio test (-alrt option) (Guindon et al., 2010). Neighbor-joining (Saitou
and Nei, 1987) trees were constructed with the R package ape (Paradis, Claude and Strimmer,
2004).

The short CR fragment can discriminate haplogroups

To ensure that the assignment to haplogroups was reliable on the short CR fragment
sequenced for ancient sheep, we used CR sequences obtained for modern wild and domestic
sheep (Table S3). We retrieved 1283 sequences of modern sheep from GenBank (O. aries,
Table S3) and assigned them to one of the five haplogroups (A, B, C, D, E) either on the basis
of the information available in the database or related publication, or on the basis of
similarities between sequences. Haplotypes carried by wild individuals and absent in domestic
sheep it was classified in a group of haplotypes called “exclusively wild”.

Because mismatch pairwise distribution is a way to differentiate haplogroups (Naderi
et al. 2007), such analysis was performed with DnaSP v5.10 (Librado & Rozas 2009) on all
haplotypes, but also on each haplogroup specific dataset, to control a posteriori for possible
errors in the assignment step. In our global dataset, a clear bimodal distribution was observed
with a lowest value between both modes at nine mismatches considered thus as the limit
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between intra- and inter- haplogroup diversity for the CR fragment of interest. Finally, when
the geographic origin was known, sequences were attributed to one of the five large
geographical areas defined as Northern Europe, Southern Europe, Northeastern Europe,
Eastern Asia and Western Asia (Table S3).

A genetic network analysis was performed to assess the relationships between
haplotypes from different ages (ancient or modern) and statuses (domestic or wild) with the
R package pegas (Paradis, 2010).The network showed three major haplotypes within the B
haplogroup (Figure S3). The Neolithic haplotypes were found in all three haplogroups
independent of their geographic origin (i.e., Danubian or Mediterranean colonization routes).
The majority haplogroups for modern and ancient sequences were the same (i.e. Aand B). 11
(out of 55) wild haplotypes were from either the B or E haplogroups.

Genetic parameters

Nucleotide diversities were calculated for wild sheep, modern and Neolithic domestic sheep
from the CR dataset. For domestic individuals, they were calculated for each haplogroup and
for modern ones within each of five global geographic regions: Eastern Asia, Northern Europe,
Northeastern Europe, Southern Europe and Western Asia. The latter contains the
domestication centre. For haplogroup B (the most represented), pairwise genetic distances
and Fst were calculated between CR sequences from archaeological sites (for ancient
haplotypes) or from global geographic regions (for modern haplotypes).

Supplementary tables & figures

Figure S1. Location of the 22 archaeological sites identified by the number given in Table S3
Green indicates the domestication centre, blue is for the Danubian route and red for the Mediterranean
route.
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Figure S2: Network obtained for the short CR fragment for present-day and Neolithic domestic sheep and wild
mouflon.
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Figure S3: Distribution of wild Ovis species.

We obtained species distributions from the IUCN database (see references below). For Ovis gmelini subspecies,
we combined information from sites described in the detailed report and general distribution of the species to
draw approximate ranges of continental subspecies.

Ovis ammon: Reading, R., Michel, S. & Amgalanbaatar, S. 2020. Ovis ammon. The IUCN Red List of Threatened
Species 2020: e.T15733A22146397. https://dx.doi.org/10.2305/IUCN.UK.2020-2.RLTS.T15733A22146397.en.
Ovis gmelini: Michel, S. & Ghoddousi, A. 2020. Ovis gmelini. The IUCN Red List of Threatened Species 2020:
e.T54940218A22147055. https://dx.doi.org/10.2305/IUCN.UK.2020-2.RLTS.T54940218A22147055.en.

Ovis vignei : Michel, S. & Ghoddousi, A. 2020. Ovis vignei. The IUCN Red List of Threatened Species 2020:
e.T54940655A54940728. https://dx.doi.org/10.2305/IUCN.UK.2020-2.RLTS.T54940655A54940728.en.
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Table S1 : Summary of data used in the study

Number
Number Accession number of of Corresponding
dataset analyses of new sequences supplementary
new sequences
sequences from table
GenBank
comparison of modern wild and MW677233 -
t- 21 421 Table S2
cyt-b domestic sheep 3 MW677445 able s
ancient : MW684452 -
0 Table S3
R comparison of ancient and 57 MW684508
modern domestic sheep modern : MW684398 -
54 MW684451 1283 Table S4 & S5

Table S2: Origin of sheep and mouflon sequences used for analysing cytb diversity
Xlsx file

Table S3: Origin of sheep and mouflon sequences used for analysing CR diversity
Xlsx file

Table S4: Detailed information on archaeological sites studied

Xlsx file

Table S5: Origin of samples used for analysing ancient CR sequences

Xlsx file

Table S6: Geographic distribution of CR diversity in domestic sheep

Number of Nucleotidic
Area Haplogroup . .
sequences diversity nt
A 11 0.022+ 2.118875e-04
B 21 0.032+ 3.569125e-04
. C 3 0.011+ 1.303155e-04
Western Asia
D 0 -
E 2 -
All 37 0.075+0.0015
A 342 0.017+ 1.143038e-04
B 197 0.024+ 1.990014e-04
. C 85 0.010+ 5.330696e-05
Eastern Asia
D 2 -
E 2 -
All 628 0.076 +0.0015
A 66 0.026+ 2.263941e-04
B 217 0.020# 1.490183e-04
North-eastern C 18 0.007+ 3.454335e-05
Europe D 1 -
E 1 ;
All 303 0.056+0.0009
A 6 0.019+ 2.016461e-0
B 44 0.018+1.307756e-04
C 0 B}
North Europe b 0 )
E 0 B}
All 50 0.032 +0.0003
South Europe A 11 0.012+ 7.911994e-05
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B 224 0.014+7.941595e-05
C 0 B
D 0 B
E - B

All 235 0.023+0.0002

A 1 -

B 55 0.007+ 3.383544e-05
_ C - -
Neolithic D 1 )
E - -

All 57 0.013 + 7.843952e-05
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Figures et tableaux supplémentaires
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Figure S1 : Evolution de la CCF (Cumulative Coalescent Function), représentant la fraction de génome partagée au
cours du temps entre des génomes cibles (Tableau 15) et les génomes comparateurs issus du monde entier.
L’origine des génomes cibles est indiquée dans le coin supérieur gauche de chaque figure. Les correspondances
entre les codes inscrits sur le figures et le groupe sont présentées dans le Tableau 11
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Figure S2 : Arbre de distance représentant les relations entre les haplotypes du jeu de données Nextgen pour la
région génomique correspondant au signal de sélection cosmopolite R1c
IROA = races traditionnelles iraniennes
IROO = mouflons asiatiques
MOOA = races traditionnelles marocaines
OARI = races du panel mondial

Les figures suivantes ont été construites de la méme maniére sur les autres régions du groupe de signaux
cosmopolite Al. Les identifiants de régions sont inscrits en haut a gauche de chaque arbre.
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Résumé

La domestication représente un changement majeur de I’histoire de I’lhumanité, menant a I'émergence de I'agriculture durant le
Néolithique. En offrant une série d'expériences évolutives indépendantes ou les plantes et les animaux ont été sélectionnés pour
des traits spécifiques, ce processus intéresse depuis longtemps les biologistes évolutionnistes. Le mouton (Ovis aries) est I'une des
premiéres especes a avoir été domestiquée, ce qui en fait aussi un modéle de choix pour étudier les premieres tentatives de
I’'homme dans le développement de I'élevage. L’étude de ce processus implique plusieurs disciplines complémentaires comme
I'archéologie, la paléo-génétique ou la génétique moderne. Les deux premiéres procurent des témoins directs des processus
passés, mais reposent sur des données fragmentées dans le temps et I'espace. 'ADN moderne est au contraire une source de
données abondantes dont I'échantillonnage peut étre bien plus exhaustif au niveau géographique, mais n’est pas exempt
d’incertitudes liées a la nécessité d’inférer les processus passés ayant conduit a la diversité génétique actuelle. Ces inférences sont
possibles car les génomes actuels gardent les traces des processus qui les ont faconnés au fil des millénaires. Les variations
génétiques le long des génomes et a travers les régions géographiques ont été largement étudiées chez le mouton, permettant
d’inférer les processus démographiques (migrations, variations de tailles de populations au cours du temps) et adaptatifs (régions
génomiques répondant a la sélection naturelle). Cependant, les informations temporelles contenues dans la variabilité des
génomes sont encore largement sous-exploitées. Grace a 376 génomes complets représentatifs de la diversité actuelle mondiale
des moutons et de leurs proches parents sauvages, les mouflons asiatiques, nous avons précisé I’histoire de leur domestication.
Les ages d’apparition de plus de 30 millions de variants génomiques ont été estimés et constituent un Atlas disponible pour la
communauté scientifique via un site web. La distribution de ces ages montre que I'histoire des moutons est intimement liée a la
notre, et que leur ADN porte la trace de grandes crises de I’'Humanité telles que I'effondrement de I’age du Bronze ou la peste de
Justinien. Les variants génomiques datant de ces périodes indiquent des chutent du partage d’haplotypes entre toutes les
populations domestiques. La datation des traces de sélection présentes dans les génomes souligne l'importance des
remplacements de populations liés a différentes vagues de diffusion, et de I'intensification récente des sélections de caractéres
agronomiques. Ces processus ont effacé une partie des empreintes des sélections anciennes. Cependant, certaines races
épargnées par ces phénomenes témoignent de I'utilisation précoce probable du lait dés le début de la domestication et de la
sélection de caractéristiques potentiellement impliqués dans le syndrome de domestication (couleur, baisse de I'agressivité,
immunité). Ce syndrome désigne un ensemble de traits morphologiques, physiologiques et comportementaux partagés par de
multiples especes domestiques sélectionnés probablement involontairement via la sélection des animaux les plus dociles. Cette
datation de variants génomiques a large échelle est la premiére du genre mis en ceuvre sur une espéce autre que I’humain. Son
utilisation ouvre de nouvelles perspectives pour préciser la chronologie des événements constituant les scénarios évolutifs (par
exemple synchronisme entre migrations et évenements adaptatifs) sur d’autres especes, dans un contexte de domestication ou
plus largement.

Summary

Domestication represents a major change in the history humankind, leading to the emergence of agriculture during the Neolithic.
By providing a series of independent evolutionary experiments in which plants and animals were selected for specific traits, this
process has long interested evolutionary biologists. The sheep (Ovis aries) was one of the first species to be domesticated, which
also makes it a prime model for studying early human attempts to develop livestock. The study of this process involves several
complementary disciplines such as archaeology, palaeogenetics and modern genetics. The first two provide direct evidence of
past processes, but are based on fragmented data in time and space. Modern DNA, on the other hand, is an abundant source of
data that can be sampled much more exhaustively at the geographical level, but is not free of uncertainties related to the need to
infer the past processes that led to the present genetic diversity. Such inferences are possible because present-day genomes
retain traces of the processes that shaped them over the millennia. Genetic variation along genomes and across geographic
regions has already been extensively studied in sheep, allowing inference of demographic (migrations, variations in population
sizes over time) and adaptive (genomic regions responding to natural selection) processes. However, the temporal information
contained in the variability of genomes is still largely under-exploited. Using 376 complete genomes representative of the current
global diversity of sheep and their close wild relatives, the Asiatic mouflon, we have clarified their domestication history. The ages
of appearance of more than 30 million genomic variants have been estimated and constitute an Atlas available to the scientific
community via a website. The distribution of these ages shows that the history of sheep is intimately linked to our own and that
their DNA bears the signs of major human crises such as the collapse of the Bronze Age or the Justinian plague. Genomic variants
from these periods indicate drops in haplotype sharing across all domestic populations. The dating of selection signals in the
genomes underlines the importance of population replacements linked to different waves of diffusion, and of the recent
intensification of selections for agronomic traits. These processes have erased some of the traces of ancient selections. However,
some breeds spared by these phenomena attest the probable early use of milk from the beginning of domestication and the
selection of characteristics potentially involved in the domestication syndrome (colour, reduced aggressiveness, and immunity).
This syndrome refers to a set of morphological, physiological and behavioural traits shared by multiple domestic species, probably
selected unintentionally through the selection of the most docile animals. This large-scale dating of genomic variants is the first
of its kind to be carried out in a species other than humans. Its use opens up new perspectives for specifying the chronology of
events constituting evolutionary scenarios (e.g. synchronism between migrations and adaptive events) in other species, in a
context of domestication or more widely.
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