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L'identité de quoi ?
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Human: GCCGGA-T- A-A-GCAC

Chimp: G-C-CGAGAAGCAC 99.4 % hum .,
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Rejet Rosengarten (2011) Curr Biol



ADN
Cellule
Tissu \
Organe
Organisrﬁ
Colonie

Espece

Ecosysteme



Difféerents types de forét

Forét boréale
{17 millions de km?)

Forét méditerranéenne
et gamigues
(1,5 million de km?)

l Forét tropicale

(23 millions de km?)
et savanes

Farét boréale

5
Forét mediterranéanne



Apparition d'une forét

| : roche nue V : stade pelouse
Il : premiers lichens VI : broussalilles
Il : début de formation du sol VIl : forét claire

IV : premieres herbes VIl : forét épaisse (grands arbres)
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Qu'est-ce gqui fait

- gu'une entité biologique est unique ?
unicite

- gu'une entité biologique est identique a une autre ?
categorisation

- gu'on peut suivre et delimiter une entité dans le temps
et 'espace ?

individu, identité diachronique, synchronique
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L'importance de I'ADN pour les
questions d'identité

- propriété de tous les étres vivants

- facile a obtenir (séquencage)

- stockeée sous la forme d'une suite de lettres
- pratigue pour comparer des entités

- molécule qui se conserve bien
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DNA barcoding versus Taxonomy

DNA barcoding (650bp COI 5' end)

AGTCTTGACAAGTAG Ind2
TGTCTTGACAAGTAA <€— ind1,
AGTGTAGACTAATAG h

Assigning unknown specimens to known :r;.|:\vn:-¢.'h‘:-sw'I
DNA barcodes and species boundaries
Congruence with morphological characters p

~ Match between DNA barcodes and s

species boundaries

Routine applications of DNA barcodes to
specimens identification

N
p

V¢

Mismatch between DNA barcodes
and species boundaries
Cryptic diversity

—»

Taxonomy

| Specimens identification
Diagnostic characters

Provisionary assignment of species names to specimens

V1

Match between phenotypes

Mismatch between phenotypes
and diagnostic characters

X

Species discovery

'\_ Species paraphyly or polyphyly

Phylogenetically informative characters
DNA barcodes and higher taxa boundaries
Document evolution of morphological characters

Delineation of species groups
Implications for the delineation of
supra-specific groups (genera, tribes)

Hypotheses of phylogenetic relationships
Implications for the polarization of
morphological characters (synapomorphies)

Description of new taxa

and diagnostic characters

J

Delineation of new species
Exploring the evolutionary boundaries of
new taxa

Characterization of new species
New diagnostic morphological
characters (synapomorphies)

Hubert (2015) DNA barcodes



Diversite genétique humaine
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Genome size: 2.9 Gb
Gene number: 25 000
(1% of coding sequences)

In one individual:

~70 new mutations compared to his
parents

~20 lethal mutations (heterozygous)

Genetic difference between two humans:

0.1%

Genetic differences between humans

and chimps :
~4% (<1% for coding sequences)



Entre deux jumeaux monozygotes




Mosaicisme somatique

Dans I'hippocampe et le noyau caudé de
3 individus : 73 somatic CNVs dans 11 tissus de 6 personnes

7,743 somatic L1 insertions, 13,692
somatic Alu insertions and 1,350 SVA

insertions

Mature Reviews | Genetics

Baillie 2011 Nature O’Huallachain 2012 PNAS
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45% de chance de développer un cancer du sein avant 70 ans
Les cellules de ce cancer sont BRCA1 -/-



Mosaicisme somatique
utilise pour reconstruire les lignages cellulaires
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- . : Ancestry Composition tells you what percent of your DNA comes from
Map View Wy - Regional Resolution
[ - e9 + each of 22 populations worldwide. The analysis includes DNA you

received from all of vour ancestors, on both sides of your family. The
results reflect where your ancestors lived 500 years ago, before ocean-
crossing ships and airplanes came on the scene.
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Reconstruction du genome mitochondrial
d’humains archaiques
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Qu'est-ce gqui fait

- gu'une entité biologique est unique ?
unicite

- gu'une entité biologique est identique a une autre ?
categorisation

- gu'on peut suivre et delimiter une entité dans le temps
et 'espace ?

individu, identité diachronique, synchronique



Comment distinguer
une entité vivante
de toutes les autres ?



La biomeétrie

ear shape, neuron connectivity, olfactory receptor gene expression, X inactivation pattern,
organ cell number and size...

Differences between twins

Immune system cells, gait, arms crossing, voice, heart beat, brain
waves...
frappe du clavier
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Samoilov et al. 2006



L'empreinte parentale




Soi et hon-soi en immunologie




Tolerance innee vis-a-vis des antigenes du Soi
propres a l'individu

: DA T
Removal of potentially self-reactive Les lymphocytes

immature lymphocytes by clonal deletion | oy rimant des récepteurs
a l'antigene pour les

molécules du Soi sont
eliminés (déletion) au
cours de la maturation

lymphocytaire

self antigens self antigens

Figure 1-14 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Seuls survivent les clones dont les récepteurs sont spécifiques
d'antigenes exogenes (non-soi) susceptibles d'entrer en contact avec

I'individu au cours de sa vie.



Therapie anticancereuse : cellules CAR-T

5 Injection de lymphocytes

Leucaphérese 1

by .
& ) Billes recouvertes ~
.4' .- d'Acimmobilisés &.
o’ (e

Elimination des billes

2 Activation/transduction

des cellules T Expansion des

lymphocytes T modifiés '
‘.

(‘

-

Lr'




Reconnaissance du soi au niveau cellulaire

b
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O schmuker (2007) Nature Genetics
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Un gene, 19000 proteines differentes

Exon 4 Exon & Exon 9 Exon 17

Genomic DNA | |

Splicing

Encoding

g5 | Igé Ig8 | 1g9 |FNI|FN2[FN3|FN4| 1g10 |FN5S|FN6 Cyto

Protein |
Signal

peptide T



Reconnaissance du soi chez une colonie




Conclusion
Origine de l'unicité des entites vivantes

-mecanismes aléatoires
- non transmis par les parents
- non prédictibles



Quels sont les caracteéristiques d'une
entité vivante qui permettent de la
classer dans certaines categories?

Comment sont-elles determinées?



Comparaison

entre individus entre especes




traits de caracteres visibles, mesurables

|

criteres sous-jacents opéerationnels



ldentité cellulaire «+— Niveau d'expression des genes

<—=multipotent cells

gH_DDE_DHH

1712393567089

StemID score

single cell MRNA sequencing




Distinction malel/femelle

Chromosomes

Hormones

Cellules reproductrices produites

Tissu reproducteur

Organes reproducteurs, organes sexuels secondaires

Organisme (voix, comportement)



chez 652 des 500 000 personnes testees
(soit 0,1% des individus):

le nombre de chromosomes sexuels

ne correspond pas au sexe morphologique

Data on UK Biobank participants

Cognitive function and
hearing tests

Lifestyle, medical
history,

sociodemographic Health outcome data

Physical measures Genotyping & imputation

l:ﬂ = SGD.GDD}
Environmental
measures Web-based
questionnaire data
(~200,000)

Urinary biomarkers

Physical activity

Genetic data via the monitor (100,000)

EGA (500,000)

Imaging (15,000+)



Phénotype
= caracteres observables d'un individu

Genotype
= matériel geneétique transmissible
= ADN ou ARN



“The view of natural inheritance as realized by an act of transmission,
viz., the transmission of the parent's (or ancestor's) personal qualities
to the progeny, is the most naive and oldest conception of heredity.”

“All "types" of organisms, distinguishable by direct inspection or only
by finer methods of measuring or description, may be characterized
as "phenotypes.” i

“ A'"genotype" is the sum of all the "genes" in a
gamete or in a zygote.”

Johansen 1911



SUPERIOR DNA

from MASSEY FERGUSON
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QREATNESS IS IN MY DNA

GOLDEN HEL:X




La panthere noire

-----------

changement de 9"5’%

é 1 nucléotide §

— —
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Schneider 2012



La panthere noire

Schneider 2012

sy &

g

L
changement de M

*%I 1 nucléotide =
dans le gene
Ag ou tl Pheomelanin) [ Pheomelanin)
[ Agouti

— @, &
_Fl_ﬁ}; ‘E;('" Ef \ . _ﬁﬁ} O C%r |

= [i-defensin
[i-defensin l [

Melanocyte nclanin

Melanocyte Eymelanin )




Chromosome

TCC
AGG

TCC
AGG

leopard
GCAAGCCGCCGGCGCCCGCCTGCTGCGACCCGTGCGCC
CGTTCGGCGGCCGCGGGCGGACGACGCTGGGCACGCGG
CIKIPIPIAIPIA|lC|/CH™P|C|AIS

panthere noire
GCAAGCCGCCGGCGCCCGCCTGATGCGACCCGTGCGCC
CGTTCGGCGGCCGCGGGCGGACTACGCTGGGCACGCGG
ClK|lP | P [A]|P|A

STOP




lettre
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premiere

Le code genetique

deuxieme lettre
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troisieme lettre



Schneider 2012

La panthere noire
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The genotype-phenotype-fithess map

Here a dot represents
one individual

Fithess

Phenotype
Tooth
morphology

Genotype

Salazar-Cuidad & Martin-Riera 2013



A simplistic view

development
Genotype > Phenotype
reproduction
Gen(\)/type ------------ *» Phenotype
reproduction !
Genotype > Phenotype
reproduction
v
Genotype *» Phenotype

Heritable traits are
not always
due to genes

The genotype does
not determine entirely
the phenotype

The genotype
cannot
replicate
by itself

Genotype and phenotype
Imply variation



Genotype = “the genetic makeup of an organism that determines a
specific phenotype (trait), from one generation to the next, and

potentially throughout the population”.

Report of the National Academy of Sciences on gene drive, 2016

NO!

The genotype-phenotype connection
Is about differences



a Genetic VARIATION causing
a Phenotypic VARIATION

coding region
of SLC45A2 gene

TGCGTGGTC
C Vv V

477

Xu et al 2013 Current Biology
Orgogozo et al 2015 Frontiers Genetics



Evolution répétée

coding region
of SLCZ5A2 gene

TGCGTGGTC

C v vV Also in:

Humans
Horses
Quails
Chickens
Mice
Pigeons

e B S S S S —

coding region
of SLC45A2 gene

TTCATGTCC
F M S

347

e S S S

- o o e o o e e e M Em Em M G Em e e Em e Em o e

Orgogozo et al 2015 Frontiers Genetics
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Un changement de 2 lettres

ABO polymorphism  Genetic basis:
A allele / B allele

Macaca nigra
Macaca nemestrina

~ Macaca mulatta

“ Macaca fuscatta
Macaca fascicularis
Papio cynocephalus
Cercopithecus aethiops

Colobus guereza
4 Colobus polykomos
Colobus angolensis

__ Pan troglodytes
— Pan paniscus

4& Homo sapiens
Gorilla gorilla

: Pongo pygmaeus
[ Hylobates agilis
Hylobates lar

Symphalangus syndactylus
— Saguinus midas
Saguinus fuscicollis
Callithrix jacchus
Aotus azarae
- Aotus nancymai
Cebus apella
— Saimiri boliviensis
= | Saimiri sciureus
~ Saimiri ustus
— Alouatta belzebus
Alouatta palliata

| L Ateles geoffroyi
Ateles chamek
: Chiropotes satanas
L | Pithecia irrorata

Callicebus brunneus

L — Ségurel 2012 PNAS
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20 My

Human Gorilla Chimp. Siamang Gibbon
AB B A B AB



La couleur noire des loups vient des chiens

10 mo

CBD103 AG/+
(KBIKkY) (kYIKY)

Anderson 2009 Nature



L'arbre de la vie n'est pas un arbre
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WWW. gephebase org
GepheBase N

The Database of Evolutionary Genotype-Phenotype Relationships

Includes Natural, Domesticated and Experimental Variation
but NO LAB MUTANTS and NO CLINICAL TRAITS

>1700 genes and mutations
associated with

natural phenotypic changes
In animals and plants

V. Courtier-Orgogozo
A. Martin (Washington DC)



Le phénotype étendu

DAWKINS

Tue EXTENDED
PHENOTYPE

N

THE LOMNG REACH OF THE GENE




Génetique Genes

Quantité de nourriture sf

Alcool \ . Forme

Forces mécaniques
Environnement | présence de prédateurs /

Température

Stochasticité




0.1 mm




Ranuneculus heterophyllus. Various leaved Water-crowloot.



Syndrome
d'alcoolisation

Petite ouverture

des yeux
Philtrum
Indistinct
b \
Nez
court
Léevre
: . supérieure
Petite machoire : . s :
inférieure fine Petit dUlgt incurve



Changement de couleur chez les pucerons

: 0 day ?l::l 6 day old | 11 day nld
Rickettsiella-free
strain
(10TVamP) Ll
w 3 .
Rickettsiella-
transfected strain
(1 Dwampf'HAO-d-&cg]

Sans Rickettsiella, les nouveaux-nes rouges restent rouges.
Avec Rickettsiella, les nouveaux-nés rouges deviennent verts.

Tsuchida 2010 Science



Comportement des souris modifié
par la presence de bacteries Lactobacillus

l Control/Broth
| Stress/Broth

Control/L.rhamnosus (JB-1)
\Y Stress/L.rhamnosus (JB-1)

N W
o o
o o

Corticosterone
(ng/mL)
=
o

Bravo 2011 PNAS
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I e I e

GXE : des différences imbriqueéees
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wild isolates
coding region ’
of npr-1 gene no difference
ATTGTTTCG qu § N TP ) Wé
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N2 laboratory strain 21% oxygen 10% oxygen

oxygen levels
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Downward causation

Organism

T

_ Organs
Higher-level A

triggers of Tissues
cell signalling 4

Higher-level
Cells controls of

| gene
Sub-cellular mechanisms expression

T

Pathways

T

Prntems

Protein machinery

reads genes
Genes

Noble (2006) The Music of Life






Conclusion

Identité a différentes échelles

Importance de I'ADN

L'unicité des entités: mécanismes aléatoires non transmis
Le gephe

? frontiers

The diﬂerethial View Of in Genetics
genotype-phenotype relationships
2015

Virginie Orgogozo'*, Baptiste Morizot? and Arnaud Martin?

virginie.courtier@ijm.fr
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Allorecognition

Bacteries
Amibes sociales
Types sexuels des champignons

Auto-incompatibilité des plantes
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