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La thése soutenue par Méline Saubin le 8 décembre 2022 se situe dans I'approche de la
protection des plantes par la lutte génétique contre les agents pathogénes par la culture de
variétés résistantes, de fagon a réduire I'emploi de pesticides. Les génes de résistance
introduits dans les populations cultivées peuvent étre contournés a court ou long terme. La
durabilité des résistances est étudiée ici, avec une approche novatrice, par les effets des
variations démographiques sur la structure génétique de populations pathogénes a l'aide de
modélisation mathématique. Le modéle biologique est la rouille du peuplier, les données
biologigues sont abondantes et de qualité sur les épidémies récurrentes qu’elle cause, en
particulier dans la vallée de la Durance.

L’agent causal principal de la rouille du peuplier est le champignon biotrophe Melampsora
larici-populina (MIp) qui est hétéroique (avec une alternance de reproduction sexuée sur le
méléze et asexuée sur le peuplier). La reproduction sexuée a lieu au printemps sur I'’h6te
alternant, puis la phase épidémique se déroule sur le peuplier de la fin du printemps a
lautomne, avec une dizaine de cycles de multiplication asexuée par des urédospores
dicaryotiques (ayant deux noyaux haploides, ces spores sont considérées comme diploides
dans I'étude). Mlp survit a I'hiver sur les feuilles de peuplier sénescentes. Mlp infecte les
peupliers cultivés et les sauvages (Populus nigra). L’introduction de génes de résistance
gualitative RMIp dans des clones de peuplier a permis de réduire les épidémies depuis une
quarantaine d’années en France, mais leur contournement successif constitue une menace
en populiculture. Cette maladie est ré-émergente, car elle réapparait sur un territoire donné
suite a un contournement. L’objet de la thése est I'étude du contournement de RMIp7 entre
1994 et 1998, alors que la variété Beaupré représentait 80 % du peuplement, avec une
approche générique dépassant le cas décrit.

La thése est organisée en deux parties et sept chapitres, avec un article d’opinion et six articles
scientifiques, alliant modélisation théorique et inférence empirique. La premiéere partie,
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comprenant quatre articles, étudie les conditions favorisant les contournements de résistance,
avec un focus original sur le niveau de ploidie de I'agent pathogéene. L’évolution temporelle
des populations pathogenes portant la virulence 7 est étudiée par modélisation analytique et
épidémiologique. La deuxieme partie s’intéresse a I'évolution spatiale des populations
pathogénes lors d’expansions démographiques récurrentes par la dynamique de colonisation
annuelle des peupliers de la vallée de la Durance a partir des mélézes.

Le chapitre 1 (article 1) est une synthese bibliographique sur un théme qui connait un intérét
croissant, la durabilité des résistances des plantes chez divers pathosystémes. Méline Saubin
propose d’utiliser la génétique des populations pour mieux explorer les interactions plantes-
pathogénes et guider la sélection variétale et la gestion des résistances variétales. Elle
recommande la construction de modéles contextuels qui intégrent mieux les connaissances
sur les processus biologiques tels que les traits d’histoire de vie, les mécanismes moléculaires
qui régissent 'adaptation des pathogénes, les modes de reproduction et le niveau de ploidie
des agents pathogénes. Le renforcement de collaborations entre disciplines ouvrira la voie a
une meilleure connaissance des trajectoires évolutives des populations pathogénes et
améliorera la gestion durable des résistances génétiques.

Les chapitres suivants portent sur le cas d’étude du contournement de la résistance RMIp7 en
1994 qui a conduit au remplacement de la population pathogéne de I'Europe de I'Ouest. Le
chapitre 2 (article 2) présente la construction d’'un modéle démogénétique permettant
d’explorer la durabilité d’'un géne de résistance face a une population pathogéne haploide ou
diploide, dotée ou non d’une phase sexuée sur un héte alternant. Les modéles représentent
souvent des pathogenes haploides, évoluant de maniére asexuée, celui-ci est adapté a la
diploidie des rouilles. Les fréquences de fixation de l'allele de virulence, qui est récessif, sont
plus faibles et présentent des taux d'extinction plus élevés pour les individus diploides. Il serait
donc possible de réduire la probabilité d’invasion d’agents pathogénes diploides avec des
proportions, soit tres faibles, soit trés élevées, d'hbtes résistants dans le paysage. Toutefois,
la forte stochasticité de la trajectoire évolutive empéche des prévisions précises de la durabilité
de la résistance aux organismes diploides. Les résultats mettent en évidence des différences
dans l'effet du déploiement de I'hn6te en fonction du cycle de vie du pathogéne. Avec
I'alternance d'hétes, la probabilité d’effondrement de la population pathogéne augmente
fortement avec la proportion d'hdtes résistants. Par conséquent, les événements de
contournement de résistance se produisant a des proportions élevées d'héte résistant
équivalent souvent a un sauvetage évolutif.

Le chapitre 3 (article 3) tente d’expliquer a l'aide de signatures génétiques neutres le
changement rapide de la structure génétigue des populations pathogénes lors du
contournement de RMIp7, avec le remplacement du groupe génétique ‘Fossile’ par un
nouveau groupe génétique ‘Cultivé’. L’évolution de marqueurs génétiques neutres est ajoutée
dans le modéle développé dans le chapitre précédent, ce qui permet d’étudier la relation entre
démographie et sélection. En plus du locus d’avirulence sous sélection, des marqueurs
génétiques neutres permettent de calculer un ensemble d’indices génétiques intra et inter-
populationnels et de suivre leur évolution au cours du temps. Cette approche pertinente a
permis d’identifier un fort effet de fondation sur le compartiment résistant lors du
contournement, ce qui rend compte du remplacement rapide entre groupes génétiques. La
proportion d’hétes résistants a un impact sur les signatures génétiques résultant d’'un
contournement.

Le chapitre 4 (article 4) est une application du modeéle basé sur des données empiriques. Il fait
le lien entre la démogénétique théorique et les données empiriques sur le contournement de
RMIp7 en intégrant les données au modéle lors d’une analyse d’'inférence par calcul bayésien
approché, avec la méthode ABC. Méline Saubin montre que les données obtenues a partir
d’une vingtaine de loci microsatellites permettent d’inférer les paramétres de contournement
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de résistance a partir d’échantillons temporels. Elle étudie également les aspects
méthodologiques et souligne I'importance de la régularité de I'échantillonnage sur un méme
héte au cours du temps pour la qualité de l'inférence. Méline Saubin a calculé des indices de
génétique des populations sur 22 échantillonnages annuels de Mip prélevés sur des peupliers
en méme lieu sur 30 ans. Les indices sont caractéristiques d’un fort effet de fondation sur le
compartiment résistant lors du contournement.

Dans la deuxieme partie de la these, I'analyse temporelle est complétée par une analyse
spatiale comprenant trois chapitres, concernant la dynamique d’expansion spatiale et
I'évolution génétique des populations de pathogenes responsables d’'une maladie émergente
géographique.

Le chapitre 5 introduit I'étude d’une maladie ré-émergente en systeme spatialisé : le cas d’'une
colonisation clonale. Méline Saubin présente les différents mécanismes écologiques et
génétiques impactant la dynamique des populations sur un front de colonisation, avec le cas
des invasions récurrentes de la rouille du peuplier dans la vallée de la Durance dans les Alpes.
En amont de la vallée, Mlp colonise chaque année une zone de sympatrie entre peupliers et
mélézes favorable a la reproduction sexuée de Mlp sur le méléze. A la suite des migrations de
spores vers l'aval, Mlp colonise au printemps, par reproductions clonales successives, les
peupliers sauvages le long d’'une ripisylve continue sur plus de 200 km. L’absence de méléze
en aval ne permet pas la survie de Mip en hiver.

Le chapitre 6 (article 5) développe un modéle mécanistique-statistique couplé a des données
empiriques de l'invasion de la vallée de la Durance et I'estimation de modéles de dispersion.
Méline Saubin montre I'importance d’événements de dispersion a longue distance (LDD) sur
la structure génétique des populations le long d’un front de colonisation. Ce modéle permet
I'estimation de la fréquence des événements de LDD et de la distance moyenne de dispersion
(2 Km) a partir des données empiriques obtenues sur quatre années. Les variations inter-
annuelles dans I'amplitude des changements génétiques en fin d’épidémie peuvent étre
expliquées par des variations dans la fréquence de ces événements de LDD.

Le chapitre 7 (article 6) étudie la variabilité inter-annuelle de la structure génétique de Mip
dans la vallée de la Durance. L'utilisation de profils génétiques observés au cours de quatre
années de colonisation de la méme zone permet de caractériser des événements de
colonisation répétés. Les grandes variations inter-annuelles de l'intensité des épidémies et de
'amplitude des changements génétiques, correspondent a linteraction entre dérive et
migration et peuvent étre expliquées en partie par des variations dans la fréquence
d’événements de LDD. L'expansion de l'aire de répartition impligue une diminution de la

diversité génotypique et une augmentation de la différenciation de la population.

En conclusion, cette thése, basée sur une approche pluridisciplinaire associant génétique
des populations et épidémiologie végétale par la démogénétique, est d’'une trés grande qualité.
Méline Saubin a montré la capacité d’appliquer des concepts théoriques a la compréhension
d’'un modele biologique ayant un cycle de vie complexe sur deux hoétes, et dicaryotique dans
sa phase épidémique, et de tirer parti d'un jeu de données épidémiologiques récurrentes
remarguables. Toutefois, on peut regretter que si la diversité des margqueurs neutres a bien
été discutée, celle des pathotypes n’a pas pu étre considérée dans I'analyse.

Cette thése apporte des résultats fondamentaux novateurs sur la dynamique spatio-temporelle
des populations en déséquilibre démographique, et également des outils pour analyser la
durabilité d'une résistance. L'utilisation d'une succession d’approches théoriques
mathématiques permet la généricité des questions tout en gardant le contexte d’'un cas d’étude
de suivi de populations dans le temps et I'espace. Méline Saubin va jusqu’a l'inférence de
parameétres, en utilisant des données de dynamique des populations et I'analyse de I'évolution
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de la structure génétique des populations lors d’épidémies. Six articles issus de la thése sont
publiés dans des journaux scientifiques tres reconnus, un autre est en préparation.

C’est un excellent travail qui justifie que cette analyse figure sur le site de I'’Académie
d’agriculture de France et dans le Mensuel a titre de valorisation.
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