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Le bison européen (Bison bonasus) comme modèle d’étude

  

� Animal emblématique de la faune sauvage européenne :
� Plus gros mammifère terrestre vivant
� Plus proche parent sauvage des bovins domestiques (Bos taurus)
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Histoire du bison européen

  

Grotte de Altamira (15000 YBP)

Grotte de Lascaux (18000 YBP)

Holocène (11,000 YBP-)Holocène (11,000 YBP-)

Haut Moyen-Age (XIème-XIIIème)Haut Moyen-Age (XIème-XIIIème)

Début XXèmeDébut XXème

†Auroch (B.primigenus,?-1627)
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Principaux objectifs de l’étude

Questions

� Caractérisation fine de l’histoire démographique du Bison
Européen

� Variation de l’effectif efficace (Ne) au cours du temps
� Lien avec l’espèce bovine

� Comparaison sur une échelle pan-génomique des gènes soumis
à sélection entre le bison et le bovin domestique

� Identification de cibles potentielles de la domestication
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Plan d’expérience

Matériel d’étude

� Séquençage complet du génome (WGS) de deux bisons européens à
couverture moyenne (10-15X)

� Ressources génomiques disponibles sur les espèces modèles bovine (génome

taurin assemblé et annoté + zébu + 1,000 Bull Genome project) et ovine (dans une moindre mesure)

Méthodes d’analyses

� Caractérisation de la diversité génétique

� Application de diverses méthodes d’inférence démographique à partir de
génome complet

� Recherche de gènes sous sélection par comparaisons de séquence (KaKs)
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Séquençage

� Echantillonnage (A. Madeyska-Lewandowska, H. Leveziel)

� 2 mâles : BBO 3569 et son fils BBO 3574 (validé a posteriori)
� Prélevés en 1991 dans la forêt primaire de Biolowieza (Pologne)

� Séquençage sur deux pistes de HiSeq2000
� plateforme MGX (Montpellier)

� Mapping des reads sur le génome bovin (pas d’assemblage de novo)

� Reference :
� assemblage UMD3.1 (BTA1–BTA29, BTAX, BTAmt)
� assemblage Btau7 (BTAY)

� bwa : options par défaut retenues (pas d’influence notable)

� samtools :
� rmdup ; -q 20
� mpileup : ”prob. realignment” (GATK indel-realigner ou –B : pas d’influence)



Introduction Les Données Inférence démographique Divergence BBO/BTA Analyse fonctionnelle globale Conclusions

Couverture (bilan)

BTA Size (in bp) Coverage (% of sequence covered)
BBO 3569 BBO 3574

All autosomes 2,512,082,506 9.81 (95.5) 11.6 (95.7)

BTAX (including PAR) 148,823,899 5.57 (90.9) 6.48 (91.2)

BTAY(*) 43,300,181 66.3 (12.2) 76.8 (12.4)

BTAmt 16,338 397 (97.7) 302 (97.1)

(∗) Gros déficit de lectures correctement pairées + forte similarité avec BTAX : pb assemblage BTAY ?
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Hétérozygotie (mlRho Haubold et al. (2010) ; Lynch (2009))

Individu couverture nsites θ̂ = 4Neµ (x10,000) ρ̂ = 4Nec ε̂ (%)

BBO 3569 3<DP<100 2,263,075,937 14.0 1.28x10−6 0.155

10<DP<100 1,159,212,119 13.9 1.26x10−6 0.144

BBO 3574 3<DP<100 2,301,336,331 14.7 1.36x10−6 0.227

10<DP<100 1,512,223,055 14.0 1.10x10−6 0.214

AAN 0037 10<DP<100 572,695,652 14.4 5.86x10−6 0.240

JER 0009 10<DP<100 1,129,319,115 17.5 4.12x10−6 0.106

HOL 0101 10<DP<100 1,006,216,760 16.8 5.29x10−6 0.251

SIM 0043 10<DP<100 814,576,967 22.1 8.51x10−6 0.139
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Le modèle PSMC (Li et Durbin, 2011)
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Histoire démographique du Bison : analyse PSMC (Li et Durbin, 2011)
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Histoire démographique du Bison : analyse PSMC (Li et Durbin, 2011)
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Histoire démographique du Bison : biais ?

Calling SAMtools sur génome divergent

� Biais vers allèle de l’assemblage de référence (Nevado et al., 2014)

� Illustration avec erreurs de génotypages (Père et Fils homozygotes à des allèles différents)

couverture DP>5 DP>10 DP>15 DP>20 DP>25 DP>30
nsites 2,650,252 876,350 104,046 29,424 13,816 6,782
εgeno en % 11.4 12.7 5.90 0.360 0.0072 0.00

Conséquences ?

� Augmentation du taux de mutation apparent

� Surestimation de t et Ne

Solution ? (en cours de developpement)

� Calling sans génome de référence
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Divergence BBO/BTA

Définition de séquences BBO consensus

� BAQ>25 ; 3<DP<100 ; no indels (Déf. de ”chunks” de ≤10 Mb ; 256 A, 14 X, 1MT)

� Ref. Allèle = allèle majoritaire (lectures)

Divergence (%) BBO 3569 BBO 3574
Auto. 0.869 0.880
BTAX 0.634 0.639
BTAmt 3.58 3.4150
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Admixture Bovin/Bison européen ? (Green et al., 2010 ; Durand et al., 2011)

  

BTA 
(UMD3.1 assembly)

UCSC

BIN 
(Canavez et al., 2012)

OAR 
(Oar_v3.1 assembly)

UCSC

BBO

wikipedia

A->B

A->B

B  A A  B B  B A  A

nsnp BABA nsnp ABBA Dstat (x10,000)

3,611 3,604 9.70x10−4 (n.s)
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Datation de la divergence BTA/BBO : Méthode 1 reich et al. (2013)

Principe :P (A | B) décrôıt avec tD (e.g. Pt=0 (A | B) ' 1
3

)

� A=random chromosome (ici ref. assembly) de l’espèce A porte un allèle dérivé

� B= site hétéro. dans un individu de l’espèce B (ici BBO)

Observations (pour chaque individu)

� Identification des sites hétéros dans BBI (bcftools ; 10<DP<100 ;Q>20)

� Récupération de l’allèle de référence (BTA et BIN) et polarisation (OAR)

P̂ (A | B) A=BTA A=BIN
B=BBO 3569 10.48% (n=312,656) 9.668 % (n=262,738)
B=BBO 3574 10.43% (n=431,610) 9.640 % (n=360,547)

Calibration de tD par simulations (selon démographie inférée par psmc pour B)

� génome simulé= 100 segments de 10 Mb
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Datation de la divergence BTA/BBO : Méthode 1 reich et al. (2013)
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Divergence BTA/BBO : Méthode 2 (coalhmm Dutheil (2009), Mailund (2011,2012))

Modèle I (Mailund et al., 2011)

Modèle IM (Mailund et al., 2012)
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Divergence BTA/BBO : Une spéciation sympatrique
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Histoire démographique du Bison
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Annotation des variants (10 <DP< 100 ; Q>20 ; w>3) avec VEP (Cingolani et al., 2012)

  

A) General Statistics

E) SIFT summary

B) Variant classes

D) Coding consequences

C) Consequences
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Recherche de gènes sous sélection (KaKs)

� ENSEMBL gene ID bovins et séquences consensus BBO correspondantes

� Calcul des KaKs (KaKs Calculator (Zhang et al., 2006)) : MLWL model (Tseng et al., 2004)

� Au total, 19,141 transcrits dont 970 avec un KaKs>1
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Recherche de gènes sous sélection (KaKs)
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Analyse globale (IPA) : 888 gènes (KaKs>1) ; 473 annotés
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Annotation fonctionnelle (IPA)

Nervous System Development and Function
Endocrine System Development and Function

Auditory and Vestibular System Development and Function

Cardiovascular System Development and Function
Cellular Function and Maintenance

Lymphoid Tissue Structure and Development

Reproductive System Development and Function

Hematological System Development and Function

DNA Replication. Recombination. and Repair

Dermatological Diseases and Conditions

Cell−To−Cell Signaling and Interaction

Small Molecule Biochemistry

Organismal Injury and Abnormalities

Antimicrobial Response

Cellular Assembly and Organization

Immunological Disease

Nucleic Acid Metabolism
Endocrine System Disorders

Carbohydrate Metabolism

Reproductive System Disease

Cellular Growth and Proliferation

Organismal Functions

Metabolic Disease

Molecular Transport

Organismal Development

Gastrointestinal Disease

Inflammatory Response

Cell Death and Survival

Drug MetabolismLipid Metabolism

Embryonic Development

Infectious Disease

Cardiovascular Disease

Immune Cell Trafficking

Cellular Compromise

Inflammatory Disease

Hereditary Disorder

Tissue Morphology
Organ Morphology

Tissue Development

Cell Morphology

Cellular Movement

Hematopoiesis

Cell Cycle

Cancer
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Annotation fonctionnelle (IPA)

� Fonction la plus significative : Nervous System

� Olfaction (e.g. Olfr), Goût (e.g. Tastr), Vision (e.g. Rét. Pigm.), Audition
� Neurogénèse (e.g. cellules progénitrices neuronales, dendrites, astrocytes...)

� Métabolisme

� Régulation de la glycémie, métabolisme des lipides
� Reproduction e.g. Production et régulation de la testostérone : Hyperandrogénie

� Propriétés de la peau et des poils

� coloration (albinisme, mélanome)

� structure et développement des poils (whooly hair, hypotrichose)

� Développement des Dents, Os et Cartilage

� Réponse Immunitaire

� Réponses antimicrobienne et antivirale (e.g. catégorie ”Infectious Disease”)

� ”Immune Cell Trafficking” ; ”Inflammatory Response”

� Développement et Fonctionnement de la Glande Mammaire
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Rôle central de la crête neurale dans le syndrôme de
domestication (Wilkins, 2014))
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Conclusions
Histoire du Bison Européen

� Séparé il y a environ 500,000 ans de l’aurochs (Spéciation sympatrique)

� Démographie marquée par les périodes glaciaires (mieux supportées que l’auroch)

� Chute démographique récente liée à l’anthropisation de son milieu

Voies physiologiques de la domestication bovine

� Accord avec l’hypothèse de Wilkins sur le rôle central de la crête neurale

� Les phénotypes ”co-produits” de la domestication seraient liés aux effets
plé̈ıotropes des gènes impliqués dans le développement de la crête neurale

Techniquement

� Séquençage complet d’individus d’espèce proche d’animaux modèles
(assemblage+annotation) : une grande quantité d’information (attention à certains

écueils) à moindre coût (wet lab)
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