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PREAMBULE

L'habilitation a diriger des recherches, a été créée en application de la loi du 26
janvier 1984 sur I'enseignement supérieur [1], qui a engendré plusieurs réglementations,
encommen-ant par | 6ar r ° t[2Raudoins3Bvit de®deles airbukaiees 1 9 8 8
des 05 janvier 1989 [3] et 27 octobre 1992 [4], puis des arrétés des 13 février 1992 [5],
13 juillet 1995 [5], 25 avril 2002 [6], du 25 mai 2016 [7] et 1° juillet 2016 [8].

Léarr°t® du 2 3[2]maété&reodifiempa lesla®ré&él des 13 février 1992
[9], 13 juillet 1995 [5] et 25 avril 2002 [6]. Cet arrété du 23 novembre 1988 [2] est relatif
a I'habilitation a diriger des recherches et stipulent que « I'habilitation a diriger des
recherches sanctionne la reconnaissance du haut niveau scientifique du candidat, du
caractére original de sa démarche dans un domaine de la science, de son aptitude a
malitriser une stratégie de recherche dans un domaine scientifique ou technologique
suffisamment large et de sa capacité a encadrer de jeunes chercheurs e . Déapr s
arrété du 23 novembre 1988 [2],  6habilitation 7 pednetrdeger {
candidater aux corps des professeurs des universités et directeurs de recherche.

L &réaté du 25 mai 2016 [7], abroge certainsar t i c |l es d/eolt200&6relatif t ® d-
alaformation doctorale[10], a ®t ® modi f 1°Quillgi 2016 [8] eb fixe' le cadre® d u
national de la formation et les modalités conduisant a la délivrance du dipldme national
de doctorat. Cet arrété du 25 mai 2016 [7]s oul i g n e qadriger dedrecherches t ®
peut participer ° |l a d®signation du directel
examiner en tant que rapporteur désigné par le chef d'établissement les travaux de théese
déun(e) ®tudiant (e) en adesponsabilitéadt 6, u na i ennsci a dgrueem ep
thése de doctorat en tant que directeur de these.

Le présent mémoire est proposéen vue de dedolbbtheanbtiiloint at i on
recherchesaupr s de | 0 tEstgwdemande auRtanBidat unesadéquation du
champ disciplinaire a ceux couverts par les écoles doctorales, un niveau scientifique
majeur mesuré par la qualité des productions, un intérét pour | 6 uni ver-Bst t ® P
lorsque le candidat est extérieur a cet établissement,ai nsi quodéun aewBilpgect d
des rapporteurs proposeés, en vérifiant que ces derniers ne soient pas le directeur de
théese,l e di rect euducahfidatobtid utteatpeomnsonnal it® ayant
ou ayant collaborée scientifiguement avec le candidat [11].

Ce m®moire commence par un chapitre pr ®se
membr e associ ® " -Ebtd agente pationdletd® séfuaté sasitaire de
I'alimentation, de I'environnement et du travail. Au regard de ce premier chapitre de
me®moi re et déun second chapitre pr®sentant
chapitre est consacr ® andlidad@&qwat’'i ond hearbtirlea t
recherches, mes travaux de recherche r®alis
souhaite diriger dans les prochaines années.

Dans un contexte de crises sanitaires, aux échelles nationale, européenne et
internat i onal e, | es organi smes de sant® publique
déapporter des r®ponses aux populations dan
Personnellement engagé depuis plusieurs années dans des travaux de recherche en
microbiologe dans | es domaines de | a sant® humai ne
sécurité environnementale et alimentaire, je considere | 6 av nement des n
technologies de séquencage des génomes, comme une opportunité pour la santé
publ i que, do atentekdecantsdle et préventian ges risques sanitaires. Ceci
est en particulier le cas dans le domaine de la microbiologie contemporaine qui est
fortement modifiée par I'approche multisectorielle « One Health ».
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«La connaissance parle, mais la sagesse écoute

Jimi Hendrix
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«Dans le domaine scientifique, trouver la bonne
formulation d'un probleme permet sotent de le résoudre

Stephen Hawking
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INTRODUCTION

Danslecadred 6une microbiologie contemporaine t
de nouvelles technologies pour résoudre des crises sanitaires liees a des
boul ever sement s (inttd ®IY etsdydosutsaet@d @ublique de plus en plus
numérisée (intro. 8 Il), le présent mémoirevi se ~ candi dat er ‘desl 6 hab
recherches (HDR) en tenant compte des instructions légales et institutionnelles
(intro. 8 11I).

I. L évolution de la microbiologie et des crises sanitaires

D6un point de vue hi spouwraitiégeusegmeniéeaen nuateer o b i o
phases : la découverte de la microscopie au XVII®™e siecle, les travaux en bactériologie
et parasitologie au XIX®Me siécle, | 0 e s s ohiologleemolécalaire au XX™e siécle, et la
révolution des disciplines omiques au XXI®™e siécle (intro. § 1.1) (Figure 1). DO un poi nt
vue scientifique, les maladies infectieuses pourraient avoir évoluées en cinq crises
sanitaires humaines majeures induites par des modifications profondes d@&cosystemes
(intro. 8 1.2) (Figure 1).

I.1. Point de vue des historiens

Le pére de la microbiologie au XVII®Me siécle, le savant néerlandais Antonie van
Leeuwenhoek, en raison de sa propre conception des microscopes, a été le premier a
observer des microorganismes, a savoir en décrivantce gque nhousS nommons a
des protozoaires en 1674 [12], des algues microscopiques en 1676 [13] et des
spermatozoides en 1677 q ul @Bomme animacules [14] ou « animacula » [12]. Ne rejetant
pas totalement la théorie de la génération spontanée, Antonie van Leeuwenhoek conclue
quecesanimacules ou | eurs semences ®taient[l5HhC®eXxi s
ndest que 200 ans plus tard que | a microbiol
travaux de Louis Pasteur en France sur les cultures pures (lactique et butyrique) [16], la
réfutation de la théorie de la génération spontanée [16], la dissymétrie moléculaire ( | 6 aci de
tartrique) [17], les maladies des vins francais (Acetobacter aceti) [18] et la maladie des
vers a soie dans les Cévennes (Nosema bombycis) [19]. Louis Pasteur a aussi travaillé
sur la pasteurisation alimentaire [18], | 6 a s e=p miliea médical [20], ainsi que les
vaccinations contre le choléra des poules (Pasteurella avicida) [21], la maladie du
charbon chez les moutons (Bacillus anthracis) [22], le rouget des porcs (Erysipelothrix
rhusiopathiae) [23] et la rage (Lyssavirus) [24]. Durant cette méme seconde moitié du
XIXeme siécle, le médecin allemand fondateur de la bactériologie, le professeur Robert
Koch, découvrait quant a lui des agents infectieux humains, nommément les bacilles du
charbon (Bacillus anthracis) [25], de la tuberculose (Mycobacterium tuberculosis) [26] et
du choléra (Vibrio cholerae) [27]. Robert Koch étudiait aussi la malaria (Plasmodium
falciparum), la peste (Yersinia pestis), la theilériose bovine (Theileria parva), la babesiose
(Babesia divergens), la tuberculose bovine (Mycobacterium bovis) [28] et la maladie a
tique [29]. Aprés avoir émis son postulat de Koch sur les liens de cause a effet entre les
microorganismes et les maladies [30], Robert Koch a aussi développé la tuberculine
contre le bacille de la tuberculose [31]. La fin du XIXé™Me et le début du XX°™¢ siécle ont
aussi été marqués par le médecin biologiste et pharmacologue britannique, Alexander
Fleming, pour ses découvertes du lysozyme en 1922 [32] et de la pénicilline en 1928 [33]
qui ont révolutionné la médecine. Au début du XX®™e siécle, les travaux du microbiologiste
italo-américain prix Nobel en 1969, Salvador Luria, surl 6 a p p aléatoiteidebactéries
mutantes conférant une résistance a un virus, ont contribué a la naissance de la biologie
moléculaire [34]. | ssue de  uni on entre l a g®n®t i gu
moléculaire est partie prenante de la microbiologie au XX®™e siecle, notamment avec la
descripton delastruct ure en doubdnd9hpadlesprx Nobel dd 6 ADN



physiologie ou médecine James Watson et Francis Crick [35] et | 6i nventi on
technique « polymerase chain reaction » (PCR) en 1983 par les prix Nobel de chimie
Kary Mullis et Michael Smith [36, 37]. La microbiologie du XXI°™e siecle est quant a elle

modifiée actuellementenpr of ondeur par | 6 av omguee(ntto.8les di
[.2. Point de vue des scientifiques
En accord avec Francois Renaud, m®dai | | e doantrgnatiotal dela 1 0 d

recherche scientifigue (CNRS), dménél a déja connu plusieurs crises sanitaires en

raison de modifications de ses écosystemes, y compris la confrontation a de nouveaux
microorganismes pathogénes. Une premiére crise sanitaire a eu lieu au Néolithique ily a

12 000 ans, lorsque la migration ~ travers | 6Af accooppagnéeeae lal 6 Eu 1
domesticationetde | 6 ® eontgprgwwqué des transmissionsd 6 ho mme ~ h o mme
tuberculose (Mycobacterium tuberculosis) [38], ainsi que des transmissions al 6 h o mme

de pathogénes du bétail impliqués dans la diphtérie (Corynebacterium diphtheriae) [39],

la variole (Variola virus) [40], la coqueluche (Bordetella pertussis) [39] et la rougeole
(Morbillivirus) [41]. Parlasuite,une seconde crise sanitaliGeaen a
500 av. J.-C et le moyen age,oulec o mme r c e a eredévelbppement, @nsi que

les guerres et sieges de villes antiques ou médiévales, ont induit les grandes épidémies

de peste (Yersinia pestis) en Europe, notamment la peste d'Athenes ou périra Périclés

en| 0 488 av. J.-C [42], la peste des Carthaginois assiégeant Syracuse en | 6 398 av.

J.-C [43], la peste de Justinien du I¢" siécle [44] et les pestes noire des VI et XVe™e siécles

[45]. De multiples épisodes de lepre (Mycobacterium leprae) ont aussi eu lieu pendant

cette méme époque s 6 ®t e sudauinze siecles apr. J.-C et furent rapportés dans les
chapitres Xl et XIV du Lévitique [46], ainsi que par des publications contemporaines
traitant d 6 ®c h an[47]. ILlao ntsr om®&d i ®wa uxr i s e sanit
correspond © | 6 aen Amé&rigde du Sud a la fin du XVve™me siécle des Européens qui

ont transmis de multiples pathologies infectieuses, comme par exemple la syphilis
(Treponema pallidum), aux populations indigénes qui ont été décimées en raison du fait
gubel | es dépdurvads ede tréponses immunitaires adéquates [48]. Déapr s

| 6encycl op®di e Canadienne, | a colonisation
Amériques a aussi apporté la grippe, la rougeole et la variole qui ont fait des ravages

dans les populations autochtones [49]. La quatrieme crise sanitaire humaine fut induite

par 161 ndu st r lieadveloppementodes villes et la précarité qui ont favorisé la
réémergence de pathologies infectieuses entre les XIXé™Me et XXe™Me siécles, comme
notamment le choléra (Vibrio cholerae) [50] et la tuberculose (Mycobacterium
tuberculosis) [51]. La cinquiéme crise sanitaire humaine observée en ce début du XX|eme

siécle, est ponctuée par des épidémies de chikungunyai mput ®e s~ | 6i mpo
volailles [52], d 6béla potentiellement associées a la déforestation [53], de Zika
provoquant des macrocéphalies chez les nouveaux nés [54], de syndrome respiratoire

aigu sévere [55] et de grippe aviaire [56]. Sans explications bien définies concernant les
originesde | 6 e ns e mkévépemanhts, cecretsai ns auteurs ®mette
possible association entre la trajectoire du cyclone El Nifio et les épidémies récentes de
chikungunya, hantavirus, fievre de la vallée du Rift, cholera, peste et Zika [57]. Dans un
contexte d baugment at i odemmoedialp doe mptriiexl de | 6al i ment a
années 2000 [58], certains des événements épidémiques de cette cinquieme crise

sanitaire humaine du XXI®™e siécle sont probablement induits par les élevages intensifs

[59] et échanges alimentaires massifs [60] devant répondre a la nécessité de nourrir 9,7
miliardsd 6 humai ns en 2050 selon | 6or gaSorilasbasei on ¢
des découvertes historiques majeures en microbiologie évoquées précédemment

(intro. 8 1.1) et afin de résoudre les multiples formes de crises sanitaires humaines
contemporaines (intro. § 1.2), la gestion des données en santé publique s6or i ent e
a uj o u mdndialament vers une numérisation globale (intro. § Il).



L’histoire de la microbiologie

DISCIPLINES OMIQUES

- séquencage de génomes complets par haut débit
(2008), shotgun (2004), hybridation (années 1990), et
ordonnancement hiérarchique (1989)

- séquencage capillaires de fragments d’ADN (années
1980)

- méthodes enzymatique (Sanger) et chimique
(Maxam-Gilbert) d’élongation de FADN (1977)

BIOLOGIE MOLECULAIRE

- Kary Mullis et Michael Smith : polymerase chain
reaction (1983)

- James Watson et Francis Crick : structure en
double hélice de TADN (1953)

- Salvador Luria : résistance virale aléatoire de
bactéries mutantes (1969)

- Alexander Fleming : découvertes du lysozyme
(1922) et de la pénicilline (1928)

BACTERIOLOGIE et PARASITOLOGIE

Louis Pasteur

- les cultures pures

- la dissymétrie moléculaire

- les maladies des vins frangais

- lamaladie des vers a soie

- la pasteurisation alimentaire

- l'asepsie en milieu médical

- les vaccinations (choléra des poules, maladie du
charbon chez les moutons, rouget des porcs, rage)

Robert Koch

- les agents infectieux humains (bacilles du charbon,
de la tuberculose et du choléra)

- Les maladies infectieuses humaines (la malaria, la
peste, la theilériose bovine, la babesiose, la
tuberculose bovine, la maladie a tique)

- le postulat de Koch sur les liens de cause a effet
entre les microorganismes et les maladies

- la tuberculine contre le bacille de la tuberculose

MICROSCOPIE
Antonie van Leeuwenhoek
- les spermatozoides (1677)
- les algues microscopiques (1676)
- les protozoaires (1674)

Figure 1: Points
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microbiologie et les crises sanitaires majeures

Les crises sanitaires majeures

CONTEMPORAINES

Epidémies potentiellement induites par des
bouleversements environnementaux, ainsi que des
développements d’élevages intensifs et échanges
alimentaires massifs

Chikungunya imputées a I'importation de volailles
Ebola potentiellement associées a la Déforestation
Zika provoquant des macrocéphalies de nouveau-nés
syndrome respiratoire aigu sévére

grippe aviaire

REVOLUTION INDUSTRIELLE

Développement des villes et densification de la
population favorisantla réémergence d’infections

le choléra (Vibrio cholerae)
la tuberculose (Mycobacterium tuberculosis)

CONQUETE DU CONTINENT AMERICAIN

Transmissions de multiples pathologies infectieuses
aux populations autochtones a [larrivée des
Européens en Amérique du Sud

la syphilis (Treponema pallidum)
infections virales (grippe, rougeole, variole)

ANTIQUITE — MOYEN AGE

Epidémies de peste (Yersinia pestis) et de lépre
(Mycobacterium leprae) induites par le commerce
avec I'Asie et les guerres et siéges

les pestes noire des Xl et XIVeme siécles

les pestes noire des VI et X\Véme sjécles

la peste de Justiniendu I°" siécle

la peste des Carthaginois assiégeant Syracuse (395
av.J.-C)

la peste d'Athénes ou périra Périclés (430 av. J.-C)

NEOLITIQUE

Transmissions a 'homme de pathogénes du bétail et
transmissions d’homme a homme induites par la
migration humaine a travers I'Afrique et I'Europe, la
domestication et I'élevage

la tuberculose (Mycobacterium tuberculosis)
la diphtérie (Corynebacterium diphtheriae)
la variole (Variola virus)

la coqueluche (Bordetella pertussis)

la rougeole (Morbillivirus)

hi storiens et



Il.La numérisation des données de santé publique

En raison de la diminution des co(ts de séquencage d e | §iWrD.§ 11.1) et de
| 6augmentati on des donn ®&ans lesdaechives internationales
(intro. 8 11.2), les dépenses engendrées par les disciplines omiques (génomique,
transcriptomique, métagénomique, protéomique, lipidomique, épigénétique é ) sont

stoc

aujourdohui davantage d®di ®es au s8ld)cdnaige et

qgud” | a r®organi s dqntro.86h4).des | aboratoires
I.1. Bouleversements technologiques

Depuis | 6av nement du s®quen-age de petit

do®l ongation ou de d@&§77,assmedtivemant edmMmuremdntN
connue sous les noms de Sanger [61] et Maxam-Gilbert [62], des équipements de

séquencage capillaire sont apparus au début des années 1980 [63] et sont toujours

doactual i t® mal gs@i].Depus sf aebl asn®@bki Bl

séquencage de génomes entiers, n o mm® a uj owholel gehome seguencing »

(WGS), a bouleversé ce domaine scientifique. Effectivement, sont apparues des

méthodes dites par ordonnancement hiérarchique en 1989 [65], par hybridation dans les

années 90 [66], par coup de fusil aussi connue sous le nhom de « Shotgun » en 2004 [67]

et par haut débit communément appelée « next generation sequencing » (NGS) ou

« high-throughput sequencing » (HTS) depuis 2008 [68]. Alors que le séquencage du

génome humain a pris 15 ans pour un co(t de 100 million $ US par la méthode Sanger

[69], ce dernier a été séquencé en 2018 par NGS en deux mois pour un co(t

approximativement divisé par 100 [68]. La démocratisation de ces méthodes NGS a

amené les constructeurs a proposer a u j o u rdiffédehtsimodéles de séquenceurs en

fonction du domai ne does gnalytiquessseunaeés : llidmira

(MiniSeq, MiSeq, NextSeq, HiSeq, NovaSeq), lonTorrent (PGM, S5, Proton), Pacific

BioSciences (PacBio RSII, Sequel) et Oxford Nanopore (MInION, GridlION, PromethlON)

[70].L 6 e x e mp | Bappamt d e és&«oB8du NGS est la Chine qui prévoit de séquencer

100 millions de génomesde toutes esp ces dobéi c92ndl&ad0
$ US (60 milliards ¥ CN) sur 15 ans [71].

1.2. Colts des collectes de données

Cette diminution drastigue du coldt du NGS a été accompagnée par une
augmentation massive et exponentielle des données de séquencage dans les archives
internationales qui selon la « international nucleotide sequence database collaboration »
(INSDC) sont passées de 1,432 trillions de bases en aolt 2015 a 2,650 trillions de bases
en ao(t 2017 [72]. Cette augmentation de données de séquencage correspondait pour

en

et |

renec

ave

cette période dedeuxans™ une augmentation dbéespaldsaa de ¢

3,2 petabytes dédiéesalaconser vati on dbéune copie uni
non assemblées [72]. Depuis maintenant 30 ans et sous la gouvernance de la INSDC,
ces afflux de données de séquencage ont donc conduit les bases de données de
s®quen-age dOADN am®r i cai na&harmeniser et gyRahnoniser
leurs systémes de stockage de données [72]. Les bases de données correspondantes
« national center for biotechnology information » (NCBI), « european nucleotide archive »
(ENA) et « DNA data bank of Japan » (DDBJ), sont principalement dédiées a la collecte

que

et |

et mi se ° di sposition de donn®¢78]. D& @lussc@q u e n -

bases de données internationales proposent aussi quelques outils analytiques,

principalement dédiés a la recherche de motifs nucléiques [72]. Pl us pr ®ci s ®ment

est hébergée par le « european molecular biology laboratory » (EMBL) et la « european
bioinformatics institute » (EBI). En pl us du co%t mat ®ri el d
r ®cent testEBlle s EMBbe que | a n®cessit
sy st mesogaidnides métadonnées liées aux données de séquencage, présente
aussi un codt important induit par les ressources de calcul nécessaires aux requétes,

u s
® do

t

mises a jours, réequipement et charge salariale [73]. € t i tre ,dé teste mpl €



d 6 a n n ode & 93D enmregistrements de ségquences avec les ressourcesde | 6 E MEBIL

a n®cessit® 794 heures de <charge salariale
contextuelle [73]. Ceci représenterait 37 personnes a temps plein pendant une semaine

pour annoter | edregistemants I[de  d éelt ROA6, a raison de 100
échantillons par semaines [73]. En 2015, les co(ts pour les utilisateurs des services libres

de stockage et requétes de 16 E M HEBI étaient estimés annuellement & 57 millions $US

pour | 6i nv 82 tmillisns 8UBeprotu,r | 6 a c ¢ 2& millialds $US tpar e t

| 6 u s(respextivement 47 millions £, 270 millions £ et 2,3 milliards £) [74]. En raison du
d®vel oppement contemporain massif du s®quen-
de proposer un nouveau syst me gehdnersaglence e de
archive » (GSA) [75].Bi en que moins avanc®e que | es syst
produites par le NGS, ilestanoterquel a communaut ® scientifique

commence a constituer ses instances publiques internationalesd 6 ar c hi vage de ¢
[76]. Léarchi vage dussi considere® dans lee domaine de | 61 mager
médicalec omme | e goul ot do®t rhahogqédealeanodernad[#]. | a r e c

1.3. Développementetimp | ® me nt a tanatyse dd gdonriéds

Le colt du séquencage ayant diminué drastiquement (intro. 8 I1.1) et le codt du
stockage restant a étre résolu (intro. 8 11.2), les efforts actuels portent principalement sur
|l e d®vel opiprapne®rme rett a tllydede dotrees dahsadifférents domaines
de la santé publique (intro. § 11.3). Visant a appliquer la génomique pour 60 millions de
patients entre 2020 et 2025 [77],16 i n t ® gle lagériomigque aux systemes hospitaliers
adéjacommencéedans 14 pays sur | a base doéinvestis
$ US, en particulier pour des patients a maladies rares et atteints de cancer (Royaume-
Uni, France, Australie, Arabie Saoudite et Turquie), des études de population (Etats Unis,
Estonie, Danemark, Japon et Qatar) ouuni que ment p o0 u rinfdr@atiquef r a st
(Suisse, Hollande, Brésil et Finlande) [71]. Dans le domainede| 6 ®t ude de | a bi
(sécurité environnementale), le projet « Tara oceans » est a souligner quant a son objectif
ambitieux de cartographier les faune et flore microbiennes des océans par génomigue et
métagénomique [78]. En plus des connaissances apportées sur les microbiomes
benthique et pélagique, les efforts du projet « Tara oceans » visent aussi a apporter des
solutions analytigqgues au mil i eal tm®dinteanit,at i
générale, tant pour ce qui est des diagnostiques que des contrdles dont les besoins sont
en constante augmentation [79]. Un récent rapport de 2019 compare des initiatives
contemporaines de d®vel oppements dooustdesl s an
autorités correspondantes : les agences « European centre for disease prevention and
control » (ECDC) et « European food safety authority » (EFSA) [80]. Ce rapport focalise

surl 6analyse g®nomique de donn®es recueillies
autres mi croorgani smeslommde) i ndtoRarn’itmaiux ol ®ise debd
humaine et animale, ai nsi g u enentddé production alimentire [80]. Dans ce
rapport, | 6 E CrbsPonsalies de daEgdréSemtion de maladies infectieuses

respecti ve me n torigiheuaimentaire, soalignend I& nécessité de ressources
de calcul pouvant étre délivrées par différents opérateurs de service (Amazon, Microsoft,
Google) [80]. LOECDC edompdredtEdussSiAdans ce rapport les initiatives
analytiques en génomique en terme de collection de données, assemblage,
classification, nomenclature, contréle et infrastructure, sans pour autant donner de
recommandations particuliéres concernant leurs utilisations [80].

1.4. Modificationsd e | 6 or g aesilabaatairesn

Auj our d Gapagiié des laboratoires a séquencer des génomes complets a
moindre codt (intro. 8 I.1), les conduit a focaliser leurs efforts sur les performances de
stockage de données génomiques (intro. 811.2), ainsi que le développement et
| 6i mpl ®ment ati on de (intrad&lin3y teygei engahdre udeopnofo®e s
modification de leurs organisations (intro. 8 I1.4). Un exemple intéressant a suivre de ces



modifications organisationnelles est celui mis en place parl 6i nst ance de san
anglaise, « Public Health England » (PHE), qui a publié comment ses laboratoires se sont
transformés pour implémenter complétement la génomique des pathogenes alimentaires

majeurs en 6 ans de 2012 a 2017 [81]. Ef f ect i vement , avec des o0b
de pathog nes, dbéestimati on de derésistancesaux®s g ®
antibiotiques et caracteres de virulence, ainsique déi nvesti gati onsadoé®pi

commencé a construire un systeme en 2012 [81]. PHE est passée de 7 640 a 15 750

génomes traités annuellement entre 2014 et 2017, pour atteindre un total en 2017 de

52 590 génomes de Salmonella, Escherichia coli, Shigella, Listeria et Campylobacter

[81]. PHE est p a saganisatiod wWépendante des pathogenes analysés
accompagnée des multiples méthodes de biologie moléculaire correspondantes, a une
organisation centralisée et divisée en une partie in vitro et une partie in silico traitant
respectivement | e s®quen- d«etlabestet «ldglabmp[8ly s e d
PHE a pu passer de 30 jours a 5 jours de délais analytique (PCR + serotypage +
caractérisation de phage + génotypage versus séquencage + analyse de données) avec

1 700 TB de stockage et une puissance de calcul de 656 cores distribuéssur3 4 nfi uds
avec 5,4 TB de mémoire [81]. Pour implanter la génomique des pathogenes, PHE a dQ

investir 2,0 et 1,8 millions $US d an s respectivement | 6®qui pe
(«wetlab»)etdb anal ys e d(edrythm») [wdarespondant a 1,7 et 1,5 millions £)

[81]. PHE a d0 aussi remodeler les espaces des laboratoires, revoir les dispositions

légales de la santé publique, remodeler ses procédures analytiques et former les équipes

[81]. Contrairement a ses activités passees, les laboratoires de contréle des pathogenes

de PHE sont auj our dnéimigue piece, gtiisanit unegpsocéduserusique

et emploient des analystes et développeurs spécialisés en bioinformatique [81]. Ces
laboratoires de PHE ont réduit ces dernieresannées| 6ut i | i sati on ddéani m
mani pul ation des ®chantil |l ons  [8l]laCGeslabbratajrese | e
de PHE sont aujourdohui davaniSQl§8opowleWecSli s ci
[81].
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lll. Les enjeux du mémoire

Avec une description large des ®| ®ment s md ame n aHDR, Ié
présent mémoire découle des instructions légales et institutionnelles (intro. § Ill.1) et est
totalement personnel tant dans son organisation que de sa rédaction (intro. 8 I11.2).

llI.1. Instructions Iégales et institutionnelles

D6un point darvie® @agal23d [2h meddiegparries arrBtés8 8

des 13 février 1992 [9], 13 juillet 1995 [5] et 25 avril 2002 [6], stipule que le dossier de
candidature a |IHDR «comprend soit un ou plusieurs ouvrages publiés ou
dactylographiés, soit un dossier de travaux, accompagnés d'une synthese de l'activité
scientifique du candidat permettant de faire apparaitre son expérience dans l'animation

d'une recherche». D6un point de vue i nst i magdropaeaune | |,

guide de rédaction de | HDR, visant notamment a présenter son établissement et veiller
a souligner les compétences du candidat en termes de publications, encadrement
scientifique, élaboration et soumission de projets de recherche, participation a des
réseaux scientifiques, reconnaissance internationale, animation scientifique, ainsi que
capacité a élaborer un programme de recherche [82].

[1.2.  Point de vue personnel

En raison de mon parcours de chercheur en microbiologie, et plus particulierement
en génomique bactérienne dans les domaines de la santé humaine et ¢ h e animhl,&insi

gue de la sécurité environnementale et alimentaire, le présent mémoire est exposé sous
f or me sgnthesa dactivités scientifiques supportées par un dossier de travaux. Plus

an

r

précisément, le présent mémoire de candidatureal 6 HDR est propos® | 6
Est (UPE) avec | e suppor tunchembmassoti @u” dbacou
Paris-Est:| 6agence nationale de s®curit® sanitair
et du travail (ANSES). Suite a la présentationdul i eu d 6 ac c udestenams@tv ®1 a't

aboutissants de mon parcours professionnel passé et futur (CHAPITRE 1: LIEU
D 6 A OKEIL), un bilan de carriere sera exposé et supporté par des activités et travaux
accomplis dans différents domaines de la microbiologie en constante mutation
(CHAPITRE Il : BILAN DE CARRIERE), af i n dungrogrammme @errecherche
futur constitué de plusieurs projets faisant écho aux deux éléments précédents
(CHAPITRE Il : PROGRAMME DE RECHERCHE).
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«L6 Ar@ €produit pas le visible, il le rend visible

Paul Klee
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CHAPITREI:L1 EU DWEACC

Dans le présent chapitre est exposé mon lieu de travail actuel (CHAPITRE | : LIEU
DOAOCEL)qui soutient mon appl HORéniramson dé mdsdé o bt e
expériences en recherche (Annexe 1), mon bilan de carriere en laboratoire (CHAPITRE
Il : BILAN DE CARRIERE) et mon programme de travaux de recherche pour les années
a venir (CHAPITRE Ill : PROGRAMME DE RECHERCHE).

. L6agence d oAgenceunatiohale de sécurité sanitaire de
I'alimentation, de I'environnement et du travail

L ANSES (Adresse web 1) est née le 1°" juillet 2010 de la fusion de deux agences
sanitaires : | Qeace francaise de sécurité sanitaire des aliments (AFSSA) e gencé 6 a
francaise de sécurité sanitaire de | 6 envi r onne mAKFSSETe $on chyon t r a v
d6éact chap. t8®1) ¢t son organisation (chap.|§1.2) font de | 6 AN S
établissement unique visant selon sa devise a « Connaitre, évaluer et protéger » (Figure
3).

I.1. Rayonddactivit®s

Les tutelles (chap. | § I.1.a), missions (chap. | 8 .1.b) et champs de compétences
(chap. | §1.1.c) de | ADISES font de cette agence un acteur majeur de la santé publique
en France. L 6 AENrS E 1S u daseexpertises scientifigues indépendantes et
pluralistes sur la base de 1 350 agents, 800 experts extérieurs mobilisés, 142 millions
$ US de budget annuel (130 millions ), 8 000 avis émis depuis 1999, 80 mandats de
référence nationaux, 250 publications scientifiques par an, ainsi que 100 doctorants et
postdoctorants.

I.1.a. Tutelles

A sa création, I'ordonnance n°2010-18 du 7 janvier 2010 [83] fixe les missions de
| ADNISES. Placée sous la tutelle des ministres chargés de la santé, de l'agriculture, de
I'environnement, du travail, ainsi que de la consommation,| 6 AN S E S étabissemenn
public a caractere administratif (EPA). L 6 A Ms® B &clairer la politique sanitaire des
pouvoirs publics via I'évaluation des risques dans le domaine de l'alimentation, de
I'environnement et du travail.

1.1.b. Missions

En s 6 a p p u gea rexpertises iscientifiques indépendantes et pluralistes,
| ADISES a pour principal objectif d &Gsurer la sécurité sanitaire humaine dans les
domaines de I'environnement, du travail et de l'alimentation. ANSES intervient aussi
dans la protection de la santé et du bien-étre des animaux, la protection de la santé des
végétaux, I'évaluation des propriétés nutritionnelles et fonctionnelles des aliments, ainsi
gue certains domaines liés aux médicaments vétérinaires. Dans ces champs de
compétences, ANSES organise et finance des programmes de recherche scientifique et
technique, tout en assurant ses missions de veille, alerte, vigilance et référence.
L 6 A N Sde@nmande a ces autorités les mesures de police sanitaire™ met tr e en 1
en cas de menaces par un danger grave. A la demande du gouvernement, ANS&S
représente la France en participant aux travaux des instances européennes et
internationales.

I.1.c. Champs de compétences

LOANSHE®SR @possibilit® doé6®t abl ir duaestrentamé at i o
d éablissements francais, incluant des établissements d'enseignement et de recherche
présentant des missions complémentaires (Annexe 2) . LOANSES est aussi
de s 0i napet degpemsannes publiques ou privées, francaises ou étrangéres, dans
le cadre de consortium d'intérét public (Annexe 2). Les i mpl ANSBSpassemts d e



par une surveillance (chap. | 8 I.1.c.i), une expertise (chap. | § I.1.c.ii) et une recherche
(chap. I 8 I.1.c.iii), toutes les trois focali s ® e s évaluation de® risques sanitaires et
nutritionnels.
l.1.c.i. Surveillance et vigilance
Ayant comme objectif de veiller sur différentes problématiques sanitaires, la
surveillance menée par |ADISES participe a la création de bases de données

scientifiques et techniques. La surveillance de | 6 ANS BUSsi eneplace des
observatoires sur les produits et procédés entrant dans son champ de compétences

(chap.18Ill.Ll1.a)Entre autres domai nANSESkstaussoimyicgRdes nc e s

dans des systéemes de Vvigilance: nutrivigilance, phytopharmacovigilance et
toxicovigilance.

l.1.c.ii. Expertise

En s 6 app udgsaamités d'axperts speécialisés (CES), ANSE&S organise une
expertise collective répondant a ses propres autosaisines et saisines qui lui sont
transmises. Les CES r®pondent ~ <ces sais
risques sanitaires, sur la base des données existantes a travers différents dispositifs
ddéoani mati on e tde réseaox ddrgargsmes opoblics. Les activités des

ne ¢

| abor at ANSEEs odé bpbarti e pr enaANSES, ahexercadtelesper t i

activités nationales et communautaires de référence. Unpt | e maj eur de
| ADISES est dédié aux appuis scientifigue et techniqgue nécessaires aux autorités
compétentes pour | éaluation des substances, en particulier des produits biocides et
chimiques. Visant a délivrer des autorisations de mise sur le marché, | ADNISES couvre

aussi | 6 ®v a |l dest produits et adjuvants des molécules impliquées en
phytopharmaceutiques, fertilisants et supports de culture.
l.1.c.iii.  Recherche

Visant en premier lieu a contribuer a l'information, la formation et la diffusion
scientifique et t e cANSES pattieipe aux débatsgpublice matotaex
et communautaires en les questionnant et en répondant a ses interrogations. Les activités
de recher che 7 rgdniééadNdans I8s labaratoires travaillant sur différentes
problématiques. Ces activités de recherche sont menées dans le cadre de collaborations
aux échelles nationales et communautaires.

Figure 3: Logos francais (a
gauche) et anglais (a droite)

de loagence n anses :) anses :)

sécurité sanitaire de
I'alimentation, de c ] Ioves ) _
IlenVironnement et dU travail onnaitre, evaluer, ’profg:c.r nv;sﬂ&aﬁ; evaluare Proﬁch
(ANSES)

[.2. Organisation

En raison de la diversité de ses missions (chap. | § I.1.b) et de la multidisciplinarité
de ses champs de compétences (chap.181.1.c) , ANSES répond a ses tutelles
(chap. 1 81.1.a) en organisant ses travaux et services sous des formes fonctionnelle
(chap. | § 1.2.a), thématique (chap. | § 1.2.b) et hiérarchique (chap. | § 1.2.c).

l.2.a. Fonctionnelle

L 6 AN S E Suvestessur lasociété en organisant des comités de dialogue réguliers
et spécifiques de thématiques données avec les parties prenantes, en particulier issues
de la société civile. L or gani sat i on ANSES deidécima enluh eonseile
administratif (chap. | 8 I.2.a.i), un conseil scientifique (chap. | 8 .2.a.ii) et une expertise
collective (chap. | § I.2.a.iii).

0

0



l.2.a.i. Consei l déadministration
En plus doéun pr®si dent etedesnsmembresgadmip

| ADISES est composé de cing collegesdugr enel | e de | .6Cexncoliege® nnem
integrent des représentants de ['état, de partenaires sociaux, d dor gani sat i
professionnell e s, d 6 a ssdodckiLastsierabnes de ces colleges se partagent des
droits de vote, avec une moitié de ces derniers pour le college des représentants de I'état.
S6bajoute conseil d 6 pedsomnalités gyualifiges et srepesestants

du personnel de | ANSES. Ce conseil administratif compte aussidesc omi t ®s doéor i e
thématiques constitués de personnalités extérieures ayant des visions sur les tendances

de la société civile (santé-environnement, santé-travail, alimentation, santé et bien-étre

animal, santé végétale). Le consei | d 6 admilapredssuadeévamations up er
de l'activité de recherche d e ANSES.

l.2.a.il. Conseil scientifique

Indépendant et exclusivement composé de scientifiques, le conseil scientifique est
présidé en donnant une large place aux scientifiques, notamment étrangers. Ce consell
scientifique compte trente membres et garantit la qualité scientifique de I'expertise, ainsi
gue son indépendance. Dans un objectif de transparence, les membres du consell

scienti figue, tout comme | 6ens eANSESesomtsoungséir s onn
une d®cl arati on pudtte QPUase ap@évemitt®s ¢ o n f( IDIP1 9 d o6 i
entre | es ABSES ettews cdllaborhtéurs extérieurs.

l.2.a.iii.  Experts

L'expertise collective mobilise 800 experts extérieurs etp e r meANSES dé féurnir
des avis et/ou recommandations rendus systématiquement publics en prenant en compte
I'ensemble des données scientifiques disponibles et des opinions exprimées. Dans le
cadre de cette expertise collective au plus prés des filieres, un comité de déontologie et
de pr ®venti on depeutioterverirldans teutesl Iésisituatians. 1l peut étre
saisiparun membre du conseil déadmini str anttés o n |
doexperts sp®cial i s ®snagehtele | ADSE® ct eur g®n®r al

[.2.a.iv. Laboratoires

Les 9 laboratoires de référence et de recherchne d e | & AN S Efartis sum t

| 6ensembl e (Kgure4).eAu plus presides élieres, ces laboratoires traitent des
domaines « santé et bien-étre des animaux », « sécurité sanitaire des aliments » et

« santé des végétaux ». Avec un rbéle majeur dans la connaissance des dangers, ces
laboratoires supportent les activités de I'expertise collective. lls ont pour objectifs
doexpertiser, surveill er ®ipnsisemscenifgugmentete me nt
techniqguement. En se basant sur des expertises en épidémiologie, microbiologie et
résistance aux antimicrobiens, toxines et contaminants physicochimiques, les

| aboratoires de | 6ANSES <col | ect en tabocteires d onn
agréeés.

Figure 4 : Laboratoires (cercles) et antennes
de | aboratoires (car
nationale de sécurité sanitaire de
['alimentation, de Il'environnement et du
travail (ANSES) a Angers, Boulogne-sur-
Mer, Clermont-Ferrand, Dozulé, Fougéres,
Maisons-Alfort, Malzéville, Montpellier,
Nancy, Niort, Ploufragan, Plouzané, Rennes,
Saint-Pierre de la Réunion et Sophia-
Antipolis




[.2.b. Thématique

Les activités des 7 thématiques de | 6 A N SsBn validées par le consell
dddmi ni stration, | e conseil shap. legn2a).Acejoure et
les thématiques d e | & AsNId &a&fimentation et nutrition humaine », « santé-travail,
santé environnement », « alimentation et santé animale », « médicament vétérinaire -
agence nationale du médicament vétérinaire (ANMV) », « santé et protection du
végétal », « produits phytopharmaceutiques », ainsi que « biocides et fertilisants ». Ces
7 thématiques sont gérées par le systtme de management de la qualité d e ANSES qui
sOappui e sur 900lapouniatégreeles lacividés de réalisation, de support et
de management (c.a.d. NF X 50-110, NF EN ISO/CEI 17025, NF EN ISO/CEI 17043 et
NF EN ISO/CEI 17020) . Tout cC omme | ANSBESs esanbdystemedde | 6
managementdelaqualtés 6 engage en matvtrree | e sdelhikchartedui t i on
développement durable des établissements publics et entreprises publiques » [84] et de
lacc hart e duwe adllaGariet® »e[85]. Reposant sur 3 piliers, a savoir « connaitre,
évaluer et protéger », l a politi ANSESgdahga®e ddand une
d éxcellence scientifique, de réactivité face aux situationsde crises et dbéant i ci pe
dangers émergeants. Elle assure son indépendance, sa transparence et son ouverture a
la sociéte.

l.2.c. Hiérarchique

Les organisations fonctionnelle (chap. | § 1.2.a) et thématique (chap. | § 1.2.b) de
| ADISES sont instituéesd 6 u n  p o i hiérarctigue sousde directeur général Roger
Genet. Cette direction générale est soutenue par une direction des affaires européennes
et internationales et une direction de la communication et des relations institutionnelles
(Annexe 3). Ces directions chapotent 4 poles nommeés « affaires générales », « produits
réglementés », «SCi ences p o usy, ailsibgaex«recheitche eteréférence ». Le
pble « affaires générales » assure la responsabilité hiérarchique des directions des
ressources humaines, des achats,d e | 6 a d mi ndessfinanaeg (DAF) teahrtique
et informatique (DTI), des affaires juridiques,etd e | a qual it ® eQGepalee | 06a
« affaires générales » intégre aussi une mission hygiene, sécurité, slreté. Le pdle
« produits réglementés » assurel a coh®r ence dobenssuesmbd Ge® vdael su af
des produits réglementés. Le pble « produits réglementés » a la responsabilité de la
délivrance des autorisations de mise sur le marché et de vigilances, en particulier les
m®di cament s Vet ®r i nai r ¢MIMVmLes pble r scidneey paIr par
| 6 e x peasdure & @réparation de réunionsducons ei | S ci agence dvecqu e d
son président. Ce pble «sci ences poubp cobrdoene pee activités ee la
direction de | 6 ®YDER)uda la mission sdiences sodiakes) expestise et
société, de la direction alerte et veille sanitaires et de la direction financement de la
recherche et veille scientifique. Le pble « recherche et référence » comporte une direction
de la stratégie et des programmes (DSP) chapotant les 9 laboratoires distribués sur le
sol francais (Figure 4).

l.LLabor at oi r e: Ldboratoie dessédurité des aliments

Par mi | es | a BNSES (chap. Ir§d.2.¢), tk dabotatdire de sécurité des
aliments (LSAL) est sous la direction de Laurent Laloux et de son adjointe Anne
Brisabois. Le LSAL est organisé sur 2 sites : Maisons-Alfort (MA) et Boulogne-sur-Mer
(BsM) (Figure 4). Les activités et travaux associés a la sécurité sanitaire des aliments
sont pris en charge par 120 personnes sur le site de Maisons-Alfort. Les activités et
travaux concernant la qualité et la sécurité des produits de la péche et de l'aquaculture
sont gérées par plus de 20 personnes a Boulogne-sur-Mer.L 6 or gani sati on de
du LSAL (chap.l81.2.a) se d®cline au regard doudee s e/
référence (chap. | § 11.2.b). Ces mandats de référence sont par ailleurs intégrés aux
activites de surveillance (chap.18Il.1.a), référence (chap.l§Il.1.b) et recherche
(chap. 18 1l.1.c) du LSAL.



I.1. Ra y o nctiditésa

Les mandats nationaux et européens du LSAL (chap. | § 11.2.b) se déclinent en des
activités de surveillance (chap. | § 1l.1.a) et référence (chap. | § 11.1.b). Elles-mémes sont
nourries et soutenues par des travaux de recherche dans le cadre de projets propres, le
plus souvent conventionnés (chap. | § 1l.1.c) (Figure 5).

I.1.a. Surveillance

Les activités de surveillance au LSAL datent de plusieurs années, notamment de
par son implication dans le réseau de surveillance des isolats de Salmonellad 6 or i gi n e
non humaine et sa participation aux plans de surveillance pilotés par la direction générale
de l'alimentation (DGAL). Actuellement, le LSAL est impliqué fortement dans une
plateforme de surveillance sanitaire de la chaine alimentaire (SCA) créée en juillet 2018.
Sous | 6i mpats ggnémux dad'aisentation soulignant la nécessité de renforcer
le dispositif national de surveillance et de prévention des risques sanitaires, cette
plateforme SCA est une action collaborative [86]. Elle mobilise les acteurs de la chaine
alimentaire pour assurer la sécurité des consommateurs en étroites synergies avec les
plateformes dé6 ® p i d ® mi o0 s unrsant® vélgdtate {ES¥) eteanimale (ESA) (Annexe
4). Cette plateforme SCA vise a implémenter un systeme de surveillance de tous les
contaminants des aliments en valorisant les plans de surveillance, plans de controle et
autocontréles réalisés par les industriels. N®anmoi ns, des nN®ces:
prioritaires sur Salmonella et Campylobacter ont été émises en raison des importantes
pr ®al ences dans | 6alimentation et incidence
[87]. Al 6 ® c bueopéerme, ces pathogénes sont effectivement les plus fréquemment
transmis © | & h pamades aliments, ainsi que les plus fréquemment associés a des
zoonoses alimentaires en 2015 [88], 2016 [89] et 2017 [87]. Les activités de surveillance
du LSAL coll aborent avehepllSdag.ti vit® de reche

11.1.b. Référence

Les activités de référence visent a soutenir les mandats nationaux et européens du
LSAL en apportant aux administrations de tutelle des expertises scientifiques et
techniques. Les laboratoires de référence de l'union européenne (LRUE) ont
principalement des échanges internationaux avec les laboratoires nationaux de référence
(LNR) correspondants. lls animent le réseau de LNR ainsi constitué et les LNR

communiquent™ | 6 ®chel |l e nationale avec |l es | abor a
En coll aborant avec ¢hdpalgtlleyi,t ® et reche@r diee
LSAL est donc notammentd ®d i ®e ~ | a c¢ ol letede doenéed tha®smises nt i | |
par les réseaux de | aboratoires ratpna®®@sde’ LINNRRcéleel b ®c

européenne. Léactivit® de r ¢ @alysascplns deRsarbeillanee, au s s
développements et validations de méthodes analytiques, tout en contribuant au transfert

m®t hodol ogi que par | a f oessadinterlaborateire s| déngant s
Léact i vi t ®prohmalgue @ksRdesfarntatons agréés et reconnues. Par ailleurs,

les activités de référence des LRUE du LSAL travaillent en étroites relations avec les

autorités européennes:| 6 EFSA et | 6ECDC.

I.1.c. Recherche

Les activités de recherche du LSAL sont supportées par des directeurs de these
avec HDR, chargés de projets scientifiques, postdoctorants, doctorants et étudiants en
master. Le LSAL est labellisé «®q ui pe d»Opaw ¢es écplés doctorale (ED)
agriculture, alimentation, biologie, environnement, santé (ABIES, n°0581) et sciences de
l a mati re, du rayonnement elD4), despectivéreentpdur o n n e
les sites de Maisons-Alfort et Boulogne-sur-Mer. L 6acti vit® de rechercl
principalement a surveiller des dangers relatifs aux molécules et agents pathogenes de
| 6al i ment at i ond acR devaches®lee dfi BSAL s ,nourrit des données
récoltées par les activités de surveillance (chap. | 8§ Il.1.a) et référence (chap. | § 11.1.b)
pour développer des méthodes analytiques novatrices. Par la suite, cette activité de



recherche promulgue des formations ~ @ledut il

élargit aux activités de surveillance (chap. |8 1l.1.a) et référence (chap.|811.1.b) du
LSAL. Décrire, comprendre et modéliser les comportements de ces molécules et agents
pat hog nes de fohtpatie intdyeante des travanx de recherche du LSAL.

Les projets de recherche en question sont & la fois financ ®s par dess appe

européens ou nationaux. Concer nant | e s eunopéenrs,|deiverd étre titEsr e

« seventh framework programme » (FP7), « horizon 2020 » (H2020), « collaborative
management platform for detection and analyses of re-emerging and foodborne
outbreaks in Europe » (COMPARE) et « European joint programme » (EJP). Concernant
| es ap p eslnaiondud, ddivent étre cités dedca nationale de la recherche (ANR),
les actions de recherche concertées d'initiative régionale (ARCIR), les contrats de plan
Etat-Région (CPER), le fonds unique interministériel (FUI), les domaines d'intérét majeur
franciliens (DIM) e tablissein@nt national des produits de l'agriculture et de la mer
(FranceAgriMer).

Surveillance Référence Recherche
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Figure5: Domai nes d 6 dabdratoirée de®écdriwé des aliments (LSAL) sur
les sites de Maisons-Alfort et Boulogne-sur-Mer
.2. Organisation

Les missions du LSAL sont orientées vers la production de données et
I
| 6®val uation des risques mol ®c ul chaprl 8 I1l.2eaj.
Les mandats correspondants a ces activités sont organisés par départements, unités et
missions transversales (chap. | § 11.2.b).

11.2.a. Missions

Avec comme principale mi ssi on ed ®s damgersidans les produits
alimentaires, le LSAL développe et normalise des méthodes de détection, caractérisation

(@)

et quantification, tout en participant ™ | 6 ® abor ati on de Lé&lESAr s

analyse de plus les causes d 6 a p p a dei ¢es damgers et leurs facteurs de
développement, en participant aux évaluations quantitatives des risques et estimations
des prévalences des dangers de molécules et agents pathogenes. Ce laboratoire a aussi

identification des danger s ( pat hAimsigqua e s

bi

ol

r ®

pour missionsde surveiller et signal er dé cgg®Ragentsge n c €

pathogenes, en prenant en compte dans les analyses des risques, |irfluence des
pratiques et proceédés des filieres alimentaires. Ces activités du LSAL visent a améliorer



la maitrise ces agents pathogénes tout au long de la durée de vie du produit alimentaire,
usuellement désignée « de la fourche a la fourchette ».

11.2.b. Mandats

Intégrant respectivement 10 et 2 mandats nationaux et européens, le LSAL est
organisé en 3 départements, 9 unités et 3 missions transversales. Effectivement, les
activités des LNR et LRUE sont intégrées aux différentes unités et missions du LSAL
(Annexe 5).

.  Equiped 6 a ¢ c:Missidn génome analyse modélisation risque

La mission génome analyse modélisation risque (GAMeR) a été mis en place a
partir de 2014 et officialisée en 2015 (Figure 6) par le chef du département contaminants
microbiologiques des aliments, Michel-Yves Mistou. Il a pris la responsabilité de cette
mission GAMeR pour implanter la génomique au LSAL (Annexe 5) avec le soutien des
directions «chep.1§18.3)ge nlcéo r(g ahag. ISdItl) e mes dbjectifs
(chap. | 8 111.2) de cette mission GAMeR sont transversaux a toutes les unités présentant

des activités en microbiologieauLSAL.J 6 ai per s onnelellenan2Ohtcette nt ® g r
mission GAMeRdans | aquell e je travai énltantquechaié ur s

de projets scientifiques conduisant des travaux de recherche en génomique bactérienne.

Figure 6: Logos francais (a enome enom_e
gauche) et anglais (& droite) nalyse nalysis
de lamission genome analyse odclisation odelling
modélisation risque (GAMeR) isque isk

ll.L1.  Organisation

Au sein du LSAL, la mission GAMeR est donc transversale aux unités impliquées
en microbiologie des départements contaminants microbiologiques des aliments et
produits de la péche et de | 6 a q u(Amexé 6)uEne6 ans d 6 e x(moms
officiellement : 2014-2015 et officiellement : 2016-2019), la mission GAMeR a comporté
en plus de son responsable : 1, 2 et 3 chargés de projets scientifiques en contrat a durée
indéterminée (CDI), respectivement depuis 2014, 2015 et 2018. Depuis le début de son
existence, la mission GAMeR a aussi intégré annuellement entre 2 et 4 étudiants en
master, doctorat ou postdoctorat. Actuellement en 2019, la mission GAMeR comporte 1
responsable, 3 chargés de projets scientifigues en CDI, 1 postdoctorant, 2 doctorantes

t enc¢

et 1 ®tudiante de mast er Laanssion GAMeR mtegte@esp pr e n

profils d @nalystes et développeurs en bioinformatique, tous les deux tournés vers la
gestion de données omiques massives. Les publications scientifiques représentent une
valorisation essentielle des activités de la mission GAMeR.

1.2.  Objectifs

L6O6OMS d®f init | e NGS c¢ o msumeilanoe ebardponseadxd i nt ®

évenements de toxi-infections alimentaires collectives (TIAC) [90] et il existe une forte
compétition nationale et internationale dans le secteur de la génomique bactérienne
(Tableau 1). Dans ce contexte, les activités de recherche de la mission GAMeR se sont
construites sur la base de compétences en bioinformatique, statistique et gestion de
réseau informatique. La mission GAMeR promulgue des expertises en analyse des
données omiques et modélisation du risque microbiologique dans les aliments. Les

objectifs de la mission GAMeR intégrent du typage (chap.1811l.2a) , de | 6attrib

sources (chap. | 8 l11.2.b), de la recherche avancée en génomique (chap. | § lll.2.c) et de

ladi f f usi on d(ehap. I&dlR.d)eCedobjecefsn 6 ont pas doéoetdr es

sont donc établis en fonction des urgences a traiter.



.2.a. Typage

Le LSAL a historiquement développé et appliqué des méthodes de caractérisation
bactérienne au fur et a mesure des développements analytiques par typage : sérotypage,
ribotypage, « amplified fragment-length polymorphism » (AFLP), « restriction fragment
length polymorphism » (RFLP), « variable number tandem repeat » (VNTR), « multilocus
sequence typing » (MLST) et « pulsed-field gel electrophoresis » (PFGE). Les objectifs

de ces méthodes de typage sont d6i nvestiguer deset@ pmieano des
connaitre les clones circulants dans les élevages et les industries agroalimentaires (I1AA).
Méme si ces développements ont apporté des méthodes de caractérisation de plus en
plus résolutives (Figure7), ces derni res sont | o nggelgees m e
jours a plusieurs semaines) et ne sont pas systématiquement applicables a tous les
genres bactériens. Al 6i nst ar de ces m®t hodes conventi
| 6av nement ri@o&Hl)edul BEB®( i oration des m®t h
ce domaine (intro. 8 I1.3) ont apporté des solutions analytiques. Ces solutions analytiques
visentacar act ®ri ser | es bact®ries sur | densembl
genre considéré, tout en diminuant les colts (intro. 8§ 11.2) et les délais analytiques
(intro. §11.4). At i t r e d €oecereant wds enéthodes discriminantes basées sur le
NGS, les approches « coregenome MLST » (cgMLST), « whole genome MLST »
(WwgMLST) et « coregenome SNPs » (cgSNPs) doivent étre soulignées (Figure 7). En se
basant sur une veille des technologies NGS, la mission GAMeR s 0 i stitwdans le
développement de méthodes de typage tres résolutives des microorganismes
pathogénesi s sus de idnéualh baseadalt Ga n alé géromes. Par le biais de
ses travaux, la mission GAMeR contribue a transférer des compétences dans les unités
de microbiologie i mpl i qu®e sactivites e surkedlancmiets e e n
référence du LSAL [91, 92].
Figure 7: Pouvoir discriminant de
méthodes de caractérisation pré- et
post-next generation sequencing
(NGS) : sérotypage, ribotyping, _ post
« amplified fragment-length  § T-NGS
polymorphism » (AFLP), «restriction g
fragment  length  polymorphism » &
(RFLP), «variable number tandem ©
repeat » (VNTR), « multilocus 9 "
sequence typing » (MLST), « pulsed- 3 »_,\F;GS
field gel electrophoresis » (PFGE), %
«coregenome  MLST» (cgMLST),
«whole genome MLST » (WgMLST) et
« coregenome SNPs » (cgSNPs)
[11.2.b.  Attribution des sources

En étroite relation aveclaDERen charge de | 6®v ddmisaidni on d

GAMeR participe a faire ®v ol uer des mod | es dobattase-but i c

réponse en vy intégrant des données omiques [93i 95]. Cecia pour butfinald 6 appr ®ci e

| 6exposi ti on teureasx dangemssnicrobioédogiques considérés.
lll.2.c. Recherche avancée en génomique
Tout en définissant son propre programme de recherche, la mission GAMeR
développe une recherche en collaboration avec les équipes concernées du LSAL dans

les domaines de la génomique et transcriptomique des bactéries pathogenes transmises
par les aliments (bactéries pathogenes alimentaires) [961 99, 991 104].



M.2d. Di ffusion de | 6expertise
Que ce soit pour les activités des LNR ou LRUE du LSAL, la mission GAMeR

promul gue des formations th®orique etLnxrati g
quodel | e pésddpBis 2014@ipdes outils stables implémentés dans ce dernier. A

I6®che||e national e, l a mission GAMeR trans
syst mes déoarchivage en l i gne ) | a pl atef
collaboration avec le laboratoire de santé animale (LSAN), la mission GAMeRs 6 i mp | i q u ¢
aussi dans | 6organactatom$n da& a miermavinileatoupe c idén

débats autour de la bioinformatique et la génomique (DEBUG) sur le site de Maisons-
Alfort.

[11.3.  Supports

En étroite relation avec la DSP, la mission GAMeR initie et poursuit la mise en place
de marchés publics portantsurduNGS dans | e cadre de | dacqui s
LSAL (Annexe 3) . En parall | e de ses d®vel oppement

GAMeR initie et conserve des relations de confiance avec la DTI en vue de faire évoluer
leréseau Linuxde traitement de donn®es qubell e d®ve



Tableau 1 : Initiatives nationale et internationale de plateformes analytiques en génomique des microorganismes pathogeéenes et

autres microorgani sméie zd d i6MHto@dndenh i nhadoakl ®sndeent at i on humaine et ani
de production alimentaire
Plateforme Signification de Organisation Adresse web Référence
BIGSdb bacterial isolate genome sequence database Universit® do https://b|qsdb.rcta::tt/hedocs.m/enlla [105]
bacterial isolate genome sequence database for . s o
BIGSdb-Lm Listeria monocytogenes Institut Pasteur https://bigsdb.pasteur.fr/listeria/ [106]
BioNumerics Sans objet Applied Maths (Biomerieux) http://www:apphed-. [80]
maths.com/bionumerics
CGE center for genomic epidemiology Université technique danoise http://www.qen;n;icepldem|oloqv. [80]
collaborative management platform for detection Institut européenne de
COMPARE and analyses of re-emerging and foodborne bioinformatique et université https://www.compare-europe.eu/ [80]
outbreaks in Europe technique danoise
EnteroBase Enterobacteriaceae database Université de Warwick https://enterobase.warwick.ac.uk/ [107]
https://www.fda.gov/food/whole-
GenomeTrakr Sans objet US food and drug administration genome-seguencing-wgs- [108]
program/genometrakr-network
a cross-sectorial platform for the integration of L )
INNUENDO genomics in surveillance of food-borne Université de Lisbonne https.//mnuer:](jloétr::t(/jthedocs.|o/e [109]
pathogens -
IRIDA integrated rapid infectious disease analysis Agence de santé public du Canada https://www.irida.ca/ [110]
Public health England (PHE),
Microreact Sans objet CDC, Mlqroblology Soqlety, '?S““” https://microreact.org/showcase [111]
Norvégienne de santé Publique
(NIPH) et Wellcome Trust
Pathogen Watch Sans objet Institut Wellcome Sanger https://pathogen.watch/ [80]
PubMLST public databases for multilocus sequence typing Univer ?’FLS’E[ ® doOoxf https://pubmlst.org/contact.shtml [112]
. Centre de contrble et prevention https://www.cdc.gov/pulsenet/inde
PulseNet Sans objet des maladies (CDC) x.html [113]
SeqSphere Sans objet Ridom GmbH https://www.ridom.de/segsphere/ [114]



https://bigsdb.readthedocs.io/en/latest/
https://bigsdb.readthedocs.io/en/latest/
https://bigsdb.pasteur.fr/listeria/
http://www.applied-maths.com/bionumerics
http://www.applied-maths.com/bionumerics
http://www.genomicepidemiology.org/
http://www.genomicepidemiology.org/
https://www.compare-europe.eu/
https://enterobase.warwick.ac.uk/
https://www.fda.gov/food/whole-genome-sequencing-wgs-program/genometrakr-network
https://www.fda.gov/food/whole-genome-sequencing-wgs-program/genometrakr-network
https://www.fda.gov/food/whole-genome-sequencing-wgs-program/genometrakr-network
https://innuendo.readthedocs.io/en/latest/
https://innuendo.readthedocs.io/en/latest/
https://www.irida.ca/
https://microreact.org/showcase
https://pathogen.watch/
https://pubmlst.org/contact.shtml
https://www.cdc.gov/pulsenet/index.html
https://www.cdc.gov/pulsenet/index.html
https://www.ridom.de/seqsphere/
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CHAPITRE Il : BILAN DE CARRIERE

Le présent bilan de carriere (CHAPITRE Il : BILAN DE CARRIERE) fait référence
aux recher aildrgprisqdlaen sj dnon | i eu dbéaccuaemds act |
activités antérieures (Annexe 1 et Adresse web 2). Toutes les deux introduisent un
programme de recherche qui sera présenté en dernier lieu (CHAPITRE Il :
PROGRAMME DE RECHERCHE). Le présent bilan de carriére est exposé au regard de
27 travaux, constitués de mon manuscrit de thése obtenue le 28 février 2011 [115], des
demandes de brevets soumisses en 2018 [91], un chapi tre d@a6l2r age
publications internationales dans lesquelles mes contributions sont remerciées [96, 117],
ainsi que 20 publications internationales publiées en tant que co-auteur ou auteur
principal [92, 94, 95, 971102, 118i 128] et 2 en cours de soumission pour publication
[103, 104]. A | egclusion du manuscrit de thése [115], des demandes de brevets [91], du
chapitr e [H@ etdeg reraegcements de participation [96, 117], ces publications
internationales représentent mes contributions en tant que dernier auteur [101, 102],
premier auteur [92, 118, 120, 1221 127] et auteur intermédiaire [94, 95, 971 100, 103, 104,
119,121,128]. L6 ensembl e de sdinEmatignalds sont acdssibesen ligne
(Adresse web 3) et refletent mes travaux de master [117, 127], these [116, 122, 124i
126] et postdoctorat [118i 121, 123], ainsi que mes activités de recherche actuelles [92,
941 104, 128]. Mon identifiant ouvert pour chercheur et contributeur (ORCID : « open
researcher and contributor identifier ») est le 0000-0002-7480-4197 (Adresse web 4).

. Contextes et financements des travaux

Mes présents travaux de recherche ont eu lieu dans les domaines de la santé
humaine (chap.ll 81.1) et animale (chap.Il 81.2), ainsi que dans la sécurité
environnementale (chap. Il 8 1.3) et alimentaire (chap. Il § 1.4) (Tableau 2). Avec comme
fil dibé&rd@wel op p e me n tles méthodedaaatyjglies enmerbbiologie,
mes travaux ont contribué a faire évoluerc es domai nes d o6 gépagmiqiec at i o
en microbiologie (chap. Il § 1I).

1. Santé humaine
Conduit par la résurgence de la tuberculose dans les communautés Inuits du
Nunavik entre 2001 et 2013, 6 a i e u p ae développgr enccollabbration avec

| §eace de la santé publiqgue du Canada (PHAC), des solutions de compréhension de
ce phénomene épidémique. Ces solutions de compréhension de ce phénoméne
épidémique ont par la suite été fournies a la régie régionale de la santé et des services
sociaux du Nunavik (RRSSSN). Ces travaux majeurs en santé humaine ont eu lieu
pendant mes années de postdoctoratal 6i nst i t ut de rechedeeche d
l 6uni ver si (ROMUHE). MD &u h ¢ s pawaux se santeplus précisément

focalisés s u r | 6am®l i oration du diagnost i c[123ho!| ®c u
Déautre part, aagssiyorté suala eompréhemsion moléculaire [121] et
génomique [119] d e | 06 ®me r lq dactéree intdaeellulaire stricte Mycobacterium

tuberculosis. Plus précisément, mes travaux ont porté sur le décryptage génomique
do®pi d®mi es daaxétheb é ecsulddad evi [dléangnanauté [118]
Inuitsau Canada.En pl us de mes contributions anal yti
aux conceptions de ces travaux et aux recherches de financement correspondantes

aupres du RI MUHC (grant #29836) et du fonds de recherche en santé Québec (FRQS)

(grant #26274).



Tableau 2 : Domaines de la microbiologie (santé humaine et animale, sécurité environnementale et alimentaire), cursus, lieux
recherch

déaccuei l (®t ablissement, | aboratoire, ®quipe), sujets de
Domaine Cursus d IA_|eu Sujet de recherche Source de financement
baccl
Sécurité Chargé de projet ANSES Implémentation de la génomique bactérienne
. . (Salmonella, Listeria, Clostridium, Bacillus,
alimentaire recherche en LSAL .
énomiaue bactérienne Staphylococcus) et ®vol uti on
(2015-19) 9 9 GAMeR hotes de Salmonella et des plasmides bactériens Lone
] _ Diagnostic moléculaire de la maladie de Crohn Research
Sante Postdoctorat en McGill (Mycobacterium avium) et génomique de S
humaine snomiaue bactérienne  RIMUHC | 6 ®me r g ela tulsercutbse (Mycobacterium feeith Contre,
(2011-15) g d Behr Lab  tuberculosis) dans des communautés Inuits au ;gg:’g"““:‘“‘”‘-‘
Canada Québec
o Doctorat en Développements de méthodes de détection et )
Sécurité oLotat e UPE quantification ~ en  bactériologie,  biologie PIREN 0o
. microbiologie . . . . i o o O
environnementale moléculaire et ENPC moléculaire et génomique pour identifier les Selne
(2007-11) génomique LEESU sources des_mycobactéries non-tuberculeuses 2=~ 0PUR
dans les bassins versants
Phylogénie bactérienne et bases de la TR
Santé o ANSES  transmission des sous-espéces de ViE“JiLMYC
. Master en microbiologie - - —=_
animale moléculaire LSAL Mycobacterium avium e n t r @nmeé, deslporcs, ===
(2004-06) UZB les bovins, les oiseaux, ainsi que les faunes g% = IN?A

sauvage et domestique

SCIENCE & IMPACT




1.2. Santé animale

Mes travaux en santé animale ont eu lieu dans un contexte de suspicion de
tuberculose bovine dans des élevages et de méconnaissance des bases de la
transmission de la bactérie pathogéne environnementale Mycobacterium avium entre
| 6Homme et .Je&&si aemi m@aaxr obj ec t-aspesesdbdiagiemt i f i
responsables déinfections chez | 6Homme, | es
faunes sauvage et domestique. Ces premiers travaux en santé animale datent de mon
travail de masterdans| 6uni t ® de zoonoses bacdur@tleggeines
j 6ai ®t udi ® | a phyl og ®n aug animaug de@r. avianm [h2F]. Bt | O &
plus de mes contributions analytique et rédactionnelle, j 6 a i auyx aondeptians ge®
ces travaux et aux recherches de financement correspondantes aupres du « veterinary
network of laboratories researching into improved diagnosis and epidemiology of

mycobacterial diseases » (VENOMYC) en c ol | ab or astituit oationah geeld | 6 i
recherche agronomique (INRA) (grant AFSSA-INRA #AIP P00297), dernierement
renommé institut nati onal de recherche pour
| 6envi r INRAE)Me nt

1.3. Sécurité environnementale

Mes travaux en sécurité environnementale ont été réalisés selon les directives
européennes établissant des objectifs de préservation et restauration d e eal de surface
etde | 6eau souu 2025 (20A0G/60/EE) et do®val uation et
effluents (91/271/CE et 98/15/CE). JO a i eu pour objectifs de dEe

autorités hospitalieresetde contr*l e de | 6eau ° Paris des
les comportements des mycobactéries non-tuberculeuses (MNT) dans les bassins
versants. Ces autorités étaient plus précisément]l 6 assi st ance publique

(APHP), Eau de Paris et le syndicat interdépartemental pour l'assainissement de
I'agglomération parisienne (SIAAP). Ces travaux font référence & mes activités en

doctorat au laboratoire eau environnement et systemes urbains (LEESU). Mes
développements de méthodes de détection et quantification des MNT en bactériologie

[126], biologie moléculaire [125] et génomique [122], moé ont permis doid
sources majeures dans les bassins versants [115], " savoir | 6eau de s
|l es stations[124.0®Pes atiramsaux modersynthédsarsles i pe.
méthodes analytiques™ met t r e danslectadredeé 6i denti fi cation d
MNT dans | 6eau d¢l16]. Vie mavparticpationeahaeconteption de ces

travaux, les financements correspondants ont été obtenus auprés du programme
interdisciplinaire de recherche sur I'eau et I'environnement du bassin de la Seine (PIREN-

Seine), de | 6observat oi rhans MPUR) gi del ld vlla det Paris (grant
#CRECEP-STEA).

1.4. Securité alimentaire
En raison des bouleversements technologiques engendrés par | 6 av nement
NGS (intro. 811.1) , gordraei objectif depuis 2015, d6i mpl ®ment er |l a ¢

bactérienne au L SAL de JIOWANIBPR de p uposte de chargéale dat e
projets de recherche en génomique bactérienne dans la mission GAMeR (chap. | § 111.2).
A la fois au début de mes études supérieures (Annexe 1) et dans le cadre de mon poste
actuel en génomique bactérienne (chap.1811l.2), | 6 a i ®t ® travailernsar
différentes bactéries pathogénes transmises par les aliments. Pl us pr ®ci s®m
focalisé mes activités en génomique sur Salmonella[91, 92, 95, 96, 98, 1007 102], Listeria
[94, 99, 117, 128], Clostridium [97] et Bacillus [104], ainsi que sur les plasmides
bactériens [103], en tant que collaborateur ou organisateur principal [92, 101, 102]. En
plus des projets portés par des collaborateurs (chap.11811.1), | 6 ai partici j
conceptions et obtentions de financements des projets portés par la mission GAMeR
(chap. Il 8 11.2). Ces projets ont été financés par le programme COMPARE (Horizon 2020,
grant #643476), une collaboration nationale ANSES - INRA (grant #Typautobac) et le



projet « risk and disease burden of antimicrobial resistance » (RaDAR) du programme
« One Health » EJP (grant #773830).

[I. Encadrement et transversalité des travaux

Que ce soit dans les domaines de la santé humaine et animale, ou de la sécurité
environnementale et alimentaire (chap. Il § 1), mes travaux m@nt conduit a encadrer des
étudiants de master et doctorat. Ces travaux mo @adhdangenaves g6 C 0 N (
collegues, dans le cadre de projets collaboratifs pilotés par ces derniers (chap. Il 8 11.1)
ou de projets sous ma responsabilité au sein de la mission GAMeR (chap. Il § 11.2).

I.1. Participation a des projets collaboratifs

JOoai eu des activit®s collaboratives conce
depuis mes premi res activit®s de jeune <cher
des activités de développements liés aux nouvelles technologies NGS (chap. Il § I.1.a),

j 6ai contlrai baur®®at i o hinuwd@ham Il 8il.RIs) eajubd a i t ceansf ®r1

développements vers des étudiants et collegues (chap. Il § 11.1.c).
[I.1.a.  Amélioration continue des développements

Depuis mes premiers développements analytiques en génomique bactérienne
visant a identifier des genes caractéristiques des MNT [122], j e n o0 a i eu de
doencadrer des ©®snvwawaAnnexel) e Jdiafif @ruesoasoutds®v e |l o
dans ce domaine, tout en les améliorant au cours du temps, tant sur les plans de la
justesse, que de | a facilit®dadaed®iesstoudesnh, af
collegues dans le cadre de projets collaboratifs. Les exemples les plus significatifs sont
|l e d®vel oppement neutiidbedeéentinsiraad du cofegedoene
(IVARcall2 : independent variant calling analysis) (Figure 8)etl a mi s e amoutp| ace
d 6 a s s e ndb noeoglegénomes bactériens (ARTwork : assembly of reads and typing
workflow) (Figure 9). Ces outils iVARcall2 et ARTwork ont été adoptées par le LSAL
depuis 2016 pour traiter environ 1 000 génomes annuellement. Les premiéres versions
de mes développements de | 6 oiARcall2 datent de mes années de postdoctorat en
2012, coincidant avec mon encadr ement d 6 u n ector® ttravdiliard sut e e n
M. tuberculosis au Rl MUHC (Robyn S. Lee : Annexe 1) [118, 120].



Figure 8 : Outil « independent variant calling analysis » (iVARcall2) développé par
la mission génome analyse modélisation risque (GAMeR) au sein du laboratoire de
sécurité des aliments (LSAL) pour identifier les variants de coregénomes
bactériens par « mapping » et « variant calling » [96, 97, 99, 101, 102, 104, 118, 120,
128]
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Figure 9 : Outil « assembly of reads and typing workflow » (ARTwork) développé
par lamission génome analyse modélisation risque (GAMeR) au sein du laboratoire
de sécurité des aliments (LSAL) pour assembler de novo des génomes bactériens
[961 99, 102, 104, 128]
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[I.1.b. Intégration des développements a un réseau Linux

Suite © mes travaux de postdoctorat, | oOai
am®Il i or® | 6al gor it h mkigure 8)ePardaesuite, oncollegue (AraddR c a | |
Felten) s6 e s t charg® deet 0det tdatdij Patctomn ddbdal go
[101], afin de transmettre ce dernier a des étudiants et collaborateurs du LSAL. Toujours
avec ce méme collégue, nousavon s au s s i d®vel opp® | 6outil A
est aujourdoéhui t ouj our(Rgure 9. Depaisi 2048, wh Gaatrem® | i o r
collegue de la mission GAMeR (Ludovic Mallet) a adapté ces deux outils iVARcall2 et
ARTwork a un systeme de parallélisation des calculs (c.a.d. solution open source
d'ordonnancement de taches informatiques « slurm » sur cluster de calcul). Ceci nous a
permisdedi mi nuer | es adnsaffépests d 6es outdscMARdall2 et ARTwork.

Avec une capacité de stockage de 74 TB fournie par la DTI en 2015 et 2019 (utilisée a

78-87% en date du 11 février 2020) nous sommes aujourdoéhui €
ces outils iVARcall2 et ARTwork en environ 400 minutes pour traiter 96 génomes
bactériens. Plus précisément, le cluster de calcul développé par la mission GAMeR est
constituéde7ni uds, | 6un preResl8hGBalemémdird, etdes 6 autres 50

cores et 378 GB de mémoire (Figure 10). Avec le concours significatif de Thomas Texier

de la DTI, le réseau Linux développé par la mission GAMeR a dernierement été
synchronisé avec le réseau Windowsde | 6 ANSES vi a | &Cagpeilmetcat i o
aux utilisateurs doéacc ®&dialerésauXVindovsnsappaeté&parg ®n 0 m
l a DTI de | 6 AN XIBU développé mar la nEssiendGAMeR.
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Figure 10 : Réseau Windows-Linux développé par la mission génome analyse modélisation risque (GAMeR) au sein du laboratoire
de sécurité des aliments (LSAL) en collaboration avec la direction technique et informatique (DTI), la plateforme génomique de
Pl oufragan et | 6i ndetaimbelldépidiere (fICHMYy veau e




[I.1.c.  Transmissions des données et développements stables

Ces deux outils iVARcall2 et ARTwork, ainsi que des promulgations de formations
annuell es th®orique et prlanuxggeul@emissionlGAMeRial i s a't
construit (Figure 10), ont permis de créer des collaborations avec des étudiants en
doctorat du LSAL. Ces étudiants en doctorat ont travaillé sur Salmonella (Yann Sévellec)

[96, 98, 100], Listeria (Lena Fritsch et Clémentine Henri) [94, 99] et Clostridium
(Abdelrahim Abakabir Mahamat) [97]. Ces transferts de développements stables ont

aussi permisd 6 apporter postdoatprants idu LSALxtravaillant sur Listeria
(Federica Palma) [128] et Bacillus (Mathilde Bonis) [104]. Cet t e ann®e 2019,
étudiante en Master du Liban (Marie-Noel Mansour) quiestvenue utiliser | 0
du NGS et les outils analytiques mis a disposition par la mission GAMeR. Ses objectifs

fur e®t udide rtion ldés & Balnhonella pathogenic islands » (SPI), plasmides et

g nes déanti bi or ®sSamonalla Erteritidisu posar® des \pbilemes
sanitaires dans les filieres aviaires du Liban (Annexe 1). En plus de ces collaborations

avec des doctorants et postdoctorants du LSAL, j 6aau s S i d®vel opp® doba
collaboratifs entre la mission GAMeR et des collégues permanents d 6 a u tquiges du ®

LSAL (Sabrina Cadel-Six et Patrick Fach). Ces collaborations ont donné lieu a une
publication sur | 6estimation de | a justesse
( ¢c. " . d GTEvakaiou) t{95]l (Annexe 7) et des demandes de brevets concernant

| 6i dentification de Kk memsanblesae gémomesricst i. gue d 0O
GTFinder) [91] (Annexe 8). Plus précisément, le réseau Linux développé par la mission

GAMeR du LSAL a été construit en collaboration avec trois partenaires principaux (Figure

10). En premier lieu, 6 i nst i t ut du cer veau(IGW quidest notrea mo e
partenaire en NGS (Yannick Marie). En second lieu, la DT, le gestionnaire du réseau de

|ADISES (Thomas Texier et Pierre-Yves Letournel). Pour sa part, la plateforme
génomique de Ploufragan (Yannick Blanchard) a la responsabilité d 6 @ instance Galaxy

de traitement de données pour des utilisateurs nécessitant une interface graphique de
développementd 6 o wanalytiqes. Al 6 i n sla ptateforeieegénomique de Ploufragan,

la mission GAMeR propose un réseau Linux de traitement de données pour des
utilisateurs de cluster de calcul. Via le systtme d 6 e n v i r o Gamdanl& mission

GAMEeR installe ses développements d 6 o udanis le slusterdecalculqu 6 el | e g r e
ailleurs, la mission GAMeR transmet ses développements les plus stables a la plateforme
génomique de Ploufragan qui a la charge de les implémenter dans le systeme Galaxy

g u 6 e | | Rourdnir,ragnission GAMeR, en particulier mon collegue Arnaud Felten, et

deux ®tudiants en c urbeiofamatigdeakgyinrDarimelietsPauling e e n
Barbet, ont aussi développé une base de donnée recueillant les génomes traités par la

mission GAMeR (Figure 11). llsont aussidéveloppéune i nterface graphiaq
données prétraitées ( adr e s s e ANSESe Adnesse Web b) pour les utilisateurs du

LSAL. Ces utilisateurs peuvent ensuite poursuivre le traitement de ces données via le

cluster de calcul géré par la mission GAMeR ( adr e s s e ANSES: Adresse webl 6

6 sur Windows ou « ssh -X ansesID@sas-vp-lsgwl » sur Linux), | 6i nstance Gal
par la plateforme génomique de Ploufragan ou tout autre systéme de traitement de

données en génomique (Tableau 1).
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Figure 11 : Evolution du nombre de génomes intégrés a la base de données de la
mission génome analyse modélisation risque (GAMeR) provenant des genres
bactériens d6ar chi ves i nternationales ou isol ®s
sécurité des aliments (LSAL): Clostridium (n=216), Bacillus (n=283),
Staphylococcus (n = 316), Listeria (n = 2 605) et Salmonella (n =2 919) en date du

10 juillet 2019 (n = 6 339)

1.2. Direction de projets propres

En plus des travaux de collaboration précédemment présentés (chap. 11 811.1),j] 6 a i
aussi entrepris dans le cadre de la mission GAMeR de concevoir et diriger mes propres
projets de recherche (chap. Il § 1.2.a), ainsi que des activités associées a ces derniers
(chap. Il § 11.2.b).

[I.2.a.  Travaux de recherche dirigés

Outre mes travaux de doctorat (chap. Il 8 1.2) et postdoctorat (chap. Il 8 1.1) pour
|l esquel s | 6aid 6 ®t & cre mastér btalociprat travaillant sur des projets
dont j b6avais dvedfmanhiérardhie $Annexe jl)et § 06 a i derni ren
| 61 n ide plusieursprejets de recherche depuis 2015 au sein de la mission GAMeR
du LSAL. Les conceptions, organisations et direction de ces projets de recherche pilotés
par la mission GAMeR impliquaient| e management de coll gues,
en master, doctorat et postdoctorat (Tableau 3).



Tableau 3: Outils analytiques développés par la mission génome analyse
modélisation risque (GAMeR) entre 2014 et 2019

Outil Objectif * Référence
Estimation de la sensibilité et spécificité de séquences
GTEvaluator moléculaires connues vis-a-vis de groupes de [95]
génomes
Identification des combinaisons de séquences
GTFinder moléculaires sensibles et spécifiques de groupes de [91]
génomes
[96, 97, 99,
. Revue des SNPs et InDels du coregénome bactérien 101, 102,
IVARCall2 . . )
par « variant calling analysis » 104, 118,
120, 128]

Identification des SNPs et InDels du coregénome
FixedVar bact ®r i en sp®cifiques des [101]
phylogénomique

Assemblage de novo de génomes bactériens, [967 99,
ARTwork ordonnancement de contigs, comblement des écarts et 102, 104,
annotation de génes 128]
Rapide reconstruction phylogénomique bactérienne
QuickPhylo  par sélection de kmers et estimations des distances de [92]
Jaccard
Association des annotations de mutations bactériennes
fastGOES ~ des ontol ogies de g nes [101,102]

ces ontologies par GOEA

. . Association des SNPs et InDels du coregénome et
microbial- R . R .
GWAS genes du génome accessoire a des traits [102]
phénotypiques par GWAS
Supports statistigues non-paramétriques pour associer
Pairwise-FBO  des génomes a des FBO aux échelles SNPs, génes, [92]
kmers et alléles

Constituti on ah@esexhaubtieesete
COMPASS compréhensive de plasmides completement [103]
assemblés

GAMeRdb Base de donnee MongoDB de stockage de genomes
et variants bactériens

Création automatique de bases de données alléliques
NauRa des toxines de Staphylococcus pour de la en cours
caractérisation de routine

Création automatique de bases de données de blast et

en cours

GENIAL revues des présences et absence de séquences dans en cours
une collection de génomes
Inférence phylogénomiqued es SNPs 7 |
Pan-SNP phylog q en cours
pangenome

* single nucleotide polymorphisms (SNPs); small insertions/deletions (InDels); genome

wide association study (GWAS), gene ontology enrichment analysis (GOEA); foodborne
outbreak (FBO)
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hiérarchique (Michel-Yves Mistou) et en collaboration avec le centre national de référence
(CNR) des Escherichia coli, Shigella et Salmonella [92]. Ces travaux ont visé a
statistique. dodlssl gn
Pairwise-FBO) sur la base de tests non-paramétriques (Wilcoxon-Mann-Whitney,
Kolmogorov-Smirnov, Kruskal-Wallis) comparant les différences par pairs de SNPs,
géenes, kmers et alléles (cgMLST et wgMLST) [92] (Figure 12 et Annexe 9).
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Figure 12 : Inférences phylogénomiques des SNPs du coregénome de souches de
Salmonella enterica spp. enterica (n =192 génomes) impliquées dans des
épidémies des serovars S. Typhimurium (A) and S. 1,4,[5],12:i:- (B) et résultats des
tests non-paramétriques Wilcoxon rank sum (WS), Kolmogorov-Smirnov (KS) and
Kruskal-Wallis (KW) [92]



De plus, deux autres projets présentant des contributions majeures de ma part en
conception et encadrement, ont visé a développer deux approches de décryptage de

| 6adaptIamonellaaudanimaux. Jb6ai r ®al i s ® lienavwcMichelt x pr ¢
Yves Mistou, Arnaud Felten [101] et une doctorante (Méryl Vila Nova) [102]gu e -0 a i c
encadré en collaboration avec une équipe de | 61 NR Aité de recherche
mathématiques et informatique appliquées du génome a I'environnement (MalAGE). La

premiere approche consiste a identifier les mutations du coregénome (variants du
coregénome homoplastiques ou non-homoplastiques : SNPs et InDels) fixées aux

Ni uddsei hfo®r ence phyl og®nomi gu eou phdmictigee (péodp ul a't
| oétil PhyloFixedVar) [101] (Figure 13 et Annexe 10).
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Figure 13 : Inférence phylogénomique des SNPs du coregénome de souches de
Salmonella enterica spp. enterica (n =73 génomes) des serovars Dublin,
Enteritidis, Pullor um et Gal l inarum, respectivement de
bovin, a de multiples hotes et des hbtes aviaires, visant a identifier les variants
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La seconde approche men®e dans | e cadre douneIlNRAh se

(Typautobac) vise a identifier les mutations (genes accessoires et variants du
coregénome) associées a des traits phénotypiques binaires dans une population clonal
ou panmictiqgue ( ¢ . " outd micrdbial-GWAS) par « genome wide association study »
(GWAS) [102] (Figure 14 et Annexe 11).
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Figure 14 : Inférence phylogénomique des SNPs du coregénome de souches de
Salmonella enterica spp. enterica (n =440 génomes) de serovars considérés
comme adaptés a des sources animales mono- et multi-h6tes et mutations

associées par « genome wide association study » (GWAS) (¢ . " . d. | 6 o-ut

GWAS) [102]



Ces deux approches doéidentification de mut at
autre outil développé par la mission GAMeR (c . ~ .oudil.fastG@ES), afin dédentification
les voies métaboliques enrichies correspondantes par « gene ontology enrichment
analysis » (GOEA) [101, 102] (Figure 15 et Annexe 12). Sous ma responsabilité et dans
le cadre de sa these de doctorat, Méryl Vila Nova a encadré a ce sujet un étudiant de

master (Kévin La).
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Figure 15: Mutations du génome accessoire et du coregénome associées par
« genome wide association study » (GWAS) (¢ . " . d. | 6 o-GWAS)adaes cr ob
sources animales mono- et multi-hétes de sérovars de Salmonella enterica spp.
enterica (n = 440 génomes) et voies métaboliques correspondantes identifiées par
« gene ontology enrichment analysise ( GOEA) (c. " . d. [1D2pout i | f



Chapitre 1l : Bilan de carriére

Dans le cadre du projet EJP RaDAR, le postdoctorant Pierre-Emmanuel Douarre, avec
| 6 ai duwlovid Ballet, méne des travaux sur les plasmides bactériens qui cimentent
actuellement la cohésion des membres de la mission GAMeR. Une base de données de
plasmides (Figure 16) a été construite et nommée « comprehensive and complete
plasmid database » (COMPASS) et nous permet de comprendre les relations existantes
entre mobilisations plasmidiques, Phyla bactériens et résistances aux antibiotiques [103].

-
o
()

Size (log10 bp)

Figure 16 : Distribution des tailles de plasmides (logio de pairs de bases) en
fonction des Phyla bactériens de la base de plasmides (n =12084)
« comprehensive and complete plasmid database » (COMPASS) [103]
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.2b. Supports doéactivit®s

Certainss uppor t s ahtt oécdssaires alesbonne conduite des projets de
rec her che qu echapdlgill.2)tont impacté gositivement le déroulement de
projets collaboratifs (chap. Il § ). J0 alonc aussi depuis 2015 pris la charge au sein de la
mission GAMeR, actidités pour implémenter de la génomique au LSAL. Ces supports
dbéact i videsRcséatibns deanmarchés publics (chap. Il 8 I1.2.b.i), des négociations
doéi nvest chapsléeeb.i), d¢s animations de la recherche (chap. Il 8§ 11.2.b.iii)
et | e maintien dechap®k8dl2.bix). do6®t udi ants (

11.2.b.i. Marchés publics et procédures afférentes

Dans | objectif d 6 o b t @edonnées NGS de hautes qualités, j 6ai ti ss®
avec plusieurs centres dans le domaine afin de comparer leurs prestations analytiques
(GATC Biotech, Genewiz, Genoscreen, ICM, Integragen, Microsynth, Eurofins, Intragen,
Genomicos).Cett e connai ssance du mapuisdn®018ceéerc o n d u
et ouvrir deux marchés a procédure adaptée (MAPA) pour le séquencage haut débit
complet de génomes bactériens en collaboration avec la DAF d e ANSES. Ces deux
MAPA (n°16A000026 et n°XBDC000257-18FCS024) ont permis aux équipes du LSAL
doexternaliser | e s®qeeledaneeMAPAandateedtvaldlde g ®n o
pour 2 ans et renouvelable deux fois pour une période totale de 6 ans (Tableau 4). En
paralléle de la construction du réseau Linux au sein de la mission GAMeR, je me suis
aussi charg® de | 6harmoni sation des proc®du]
d 6 A pkbcédure Wizard de Promega et automate de Kingfisher) et la soumission des
échantillons (Annexe 13). Ces soumi ssi ons d&éegpardamtissidnl on s
GAMeR entre 2015 et 2018 concernant les communications et transferts de données
avec notre partenaire de séquencage (ICM). En 2018, je fus en charge du transfert de
| 6activit@edesgaemi §98no0n 2 sédue@er etgprétraiter Vers des
correspondants NGS des unités Salmonella et Listeria (SEL) (Maroua Sayeb et Emeline
Cherchame) et Staphylococcus, Bacillus, Clostridium (SBCL) (Déborah Merda). De 2015

2018 et toujours actuell ement en 2019, | a
systématique des outils iVARcall2 et ARTwork (chap. Il 8 Il.1.a, 8 lIl.1.b et § ll.1.c).
Nombre Délais de
) Pri .
doé®c hant Cadre sequencage et Prix remisé X 1emise
N . remise de h unitaire
do ADN analytique L ) (0 hors B |,
, . résultats (jours (U hors
génomique
ouvrables)
192 recherche 15 12 090 62,9
96 recherche 15 8 161 85,0
96 recherche 10415 8 161 85,0
5a32 urgence sanitaire 10 2230a3310 446 a 103
5a32 urgence sanitaire 5a10 2230a3310 446 a 103
2a4 urgence sanitaire 10 1530a1610 765a402
2a4 urgence sanitaire 5a10 1530a1610 765a402

Tableau 4 : Prestations du marché a procédure adaptée (MAPA) portant sur le
séguencage haut débit (Librairies Nextera XT et séquenceur Illlumina 2 x 150 bases
Nextseq500) de génomes bactériennes (taille de 2-7 Mb et couverture minimale
théorique de 30X), conclu en 2018 (n°XBDC000257-18FCS024) e nt ragende 6
nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du travail
(ANSES) et | igstitut du cerveau et de la moelle épiniére (ICM), valable pour 2 ans,
et renouvelable deux fois pour une période totale de 6 ans



I1.2.b.ii.  Mise en place des moyens matériels

Commeobservépard bautres | aboratoires, |l es capac
de cal cul sont actuell ement |l es goul ot s do
génomique (intro. § 11.2). A mon arrivée au LSAL en 2015, trois ordinateurs Linux a la
disposition de la mission GAMeR ont permis d 6 i nnatirer acti vit® doéin
génomique. Des réunions et négociations semestrielles avec la DTI, ont permis de
financer deux ordinateurs supplémentaires pour supporter les travaux des étudiants de

l a mi ssion GAMeR et | es f orLmapguenonsspromulguanss t i | i
au sein du LSAL. En 2016 et 2017, la DTI a mis en place une zone de stockage et un
serveur de calcul pour la mission GAMeR additionnés de six autresf our ni s pdear | 6
Toulouseen 2019. Aujourddédhui, cette zone dle st oc

réseau Linux de la mission GAMeR est synchronisé au réseau Windows d e ANSES
(Figure 10). Ceci permet aux utilisateurs du cluster de calcul proposé par la mission

GAMeR de sO0y connecter via | e r®seau Ldux | 0ADM

ou un émulateur de terminal Linux sur un ordinateur Windows (MobaXterm). De

| 6ext ®ri eur ° | 0ANSES, | es wutilisateurs du c

peuvent aussi s 6y c ovrtnakprivate network >a(VNPh(Fodidient) s ¢

sous r®serve quoils aient.un compte infor mat
[I.2.b.iii.  Animation de la recherche

Entre 2015et2019et en col | abor at i odeMaigsoascAlfdrt,g WAaB d
contribué au sein de la mission GAMeR (Figure 17) a | ofganisation des séminaires
trimestriels entre les unités des deux laboratoires, ainsi que des séminaires annuels avec
des invités extérieurs, dans le cadre du DEBUG (chap. | § 111.2.d). Tout en organisant les
calendriersd 6i nt er vent i oétgientéd $ d e at itérilee gagicpantsian v i
DEBUG. Dans un autre registre et en parallele de la construction du systeme de

traitement de données (chap. Il 8ll.1.aet§1l.1.c) , | 6 a partipipatioo de @ missaon
GAMeR a trois essais inter-laboratoires en génomique bactérienne organisés par le
« global microbial identifier » (GMI). Joali par | a et wctivité aux r an s

correspondants NGS des unités SEL et SBCL (chap. Il § 11.2.b.i). A la fois en tant que
participant, intervenant et présentateur invité,  jaussa participé et continue a participer

a des congrés nationaux et internationaux (Annexe 1) . Ma participation
|l a recher che s 06 e s4lréxisionssou releciunes de mad@scrifs aoumis a
éditeurs de rang A (Annexe 1).

I1.2.b.iv.  Participation a la formation par la recherche

De par ma connaissance des établissements de formations entre 2008 et 2015, | 6 a i
enseignél a mi crobi ol ogi e ° | 61 nst i(lUl)tde Créteil ete r s i t
| 6uni WParis Bideto®d ur ant mon monitorat ddensei gnen
doctorat. J 6 ai a u dadibinfeenmasgee sgua f@rme de vacationsd 6 ens ei gne me
a ParisTech, pour un total d e dtavaux ididgees éAsnex@ d®q ui v
Concernant cerss eaicgnemenets, djobeai obtenu en Fra
fonctions de maitre de conférences des universités en section 65 biologie cellulaire, 67
biologie des populations et écologie, ainsi que 68 biologie des organismes (Annexe 1).

Au Canada, j 6 eitificab detsélection duQuébec en tant  sgistabta
d'enseignement et recherche postsecondaire (Annexe 1). Contribuant aussi aux relations

de confiance avec des étudiants en cursus de doctorat entre 2016 et 2019, je me suis
charg® de | 6 edegxaénniossaleé dornitds ddteesedel 6 ®t u d iryaMila e M®
Nova. J6 a i aussi eu | 6opportunit® de faire part
Franck Cerutti et Damien Richard, ainsi que des deux réunions de comités de thése de

la doctorante Maéllys Kevin (Annexe 1). Mes appartenances a la société francaise de
bioinformatique (SFBI), la société chimique américaine (ACS), la société francaise de
microbiologie (SFM), la société francaise de mycobactériologie (MycoClub) et

| ésaciation fr a n - a écelegie dhi@robienne (AFEM), sont aussi des éléments me



permettant de conserver des réseaux d 6ugliaints et de partenaires désireux de travailler
en génomique bactérienne (Annexe 1).

§

i

e (¥

Figure 17 : Membres de la mission génome analyse modélisation risque (GAMeR)
en juillet 2018 (de gauche a droite et de haut en bas : Kévin La, Julien Pichon, Méryl
Vila Nova, Arnaud Felten, Kévin Durimel, Emilie Pasteur, Pauline Barbet, Pierre-
Emmanuel Douarre, Ludovic Mallet, Michel-Yves Mistou, Nicolas Radomski)
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«Plus nous avancons dans la connaissance et la maitrise
des technologies de la vie, plus nous nous condamnons a
étre responsables

Olivier Arnaud
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CHAPITRE Ill : PROGRAMME DE RECHERCHE

Au regard de mon environnement de travail (CHAPITRE I :L | EU DUEA)Y2Gna
carriere personnelle (CHAPITRE Il : BILAN DE CARRIERE), le présent chapitre de
mémoire estprésent® en v ue da eHDBR{GHABITREIIIo PROGRAMME DE
RECHERCHE). Ce chapitre commence par décrire les adéquations entre mon
environnement de travail et ma carriere personnelle. Tous les deux sont orientés vers
une numeérisation des données de santé publique (chap. Ill § 1.1) et une amélioration
continue des pratiques analytiques dans les domaines de la microbiologie (chap. Il § I.2).
Ensuite, ce chapitre finit par les présentatonsdes pr oj et s de recherch
conduire pour les années a venir (chap. Il § 11).

|. Adéguations entre environnement de travail et carriére personnelle

lesconcordances de trajectoires entre mon
chercheur sont de de uptémentatpredes travaux we génompigue t |, (I
réalisés au cours de ma carriére est de nos jours pleinement prise en compte par les
acteurs de santé publiqgue (chap. Il §1.1). D6bautre part, Il 6am®l i
pratigues analytiques en microbiologie a conduit ma carriere et est une reéalité
contemporaine en santé publique (chap. Il § 1.2).

I.1. Implémentation de la génomique par les acteurs de la santé publique

Les recommandations et activités des instances internationales et nationales de
différents domaines interdépendants de santé publique, ainsi que les multiples consortia
de recherche dans ce secteur, encouragent | 6 i mpl ®me nt ati on de |
(chap. Ill 81.1.a). Pour ces raisons, | e's environnement ANSHSe tré
(chap. Il 8 I.1.a), du LSAL (chap. lll 8 I.1.b) et de la mission GAMeR (chap. Il § I.1.c),
tendent vers une implémentation de la génomique pour la santé publique.

I.1.a. Au sein des autorités de santé publique

L'approche multisectorielle « One Health » a été définie en 2000 par I'organisation
mondiale pour la santé (OMS), puisr epr i se par | 6or ganespgoart i on
| 6al ionmenagtatli 6agr i c wanisationenondi&leAd® la saaté animaleo(OIE).

Cette approche « One Health » est en compléete adéquation avec les champs de
compétences d e ANSES. En pratique, cette approche multisectorielle se retrouve dans
les activitétsd e | 6 A N$SuEellaneen référence et recherche appliquées a différentes
thématiques de santé publique (chap. | § I.1.c). Effectivement, le gouvernement francais,
par la voie de sa direction générale de la mondialisation, du développement et des
partenariats, soutiennent officiellement cette approche depuis 2011 [129]. Ce soutien se

traduit via notammentlamiseenplacede | 6acc s au twéed®atdébitsurnt er n
tout le territoire national d 6 2022, récemment portée par le projet de la loi Elan sur
| é@olutio n du |l ogement , de | 6 am®n a[3d®mEuitée aue t d

commissionnement du premier ministre en 2015 dans le cadre du plan France médecine
génomique 2025, d ilhportants moyens (670 millions U les 5 premieres années) ont été
alloués depuis 2016 [71]. Les acteurs du plan France médecine génomique 2025 sont

l 6al l i ance nat i ondelaeie g dedarsanté ¢AYIESAD)i eelecerdrs de
référence, d'innovation, d'expertise et de transfert (CReflX). lls sont en charge du
d®vel oppement des proc®dur es, outils et tech

|l a promul gat i omatiahd7l].sDaangse |dedb uc¢ & dl ANSESdat se$& 7 , I
homologues allemand, danois et coréen, respectivement le « bundesinstitut fir
risikobewertung » (BfR), le « national food institute, technical university of Denmark »

(DUT Food) et le « national institute of food and drug safety evalution » (NIFDS), ont
renouvelé en 2019 leurs engagements a intégrer la génomique au service de la sécurité

sanitaire des aliments [131].



1.1.b. AuseinduLSALde | 6 ANSES

Les activités actuelles de surveillance, référence et recherche d e ANSES
(chap. 1 8 1.1.c) sont reprises en ces mémes termes par mon laboratoire d 6 accleei |
LSAL (chap. I § I.1). Initiée par des préoccupations de santé humaine [132], | 6 appr oc
« One Health » a effectivement été conceptualisée par la suite dans les domaines
vétérinaire [133], environnementale [134], puis alimentaire [135]. A ce propos, les
mo di f i c aorganisatisns de® laboratoires de microbi ol ogi e passan
segmentation par pathogénes a une segmentation par méthodes analytiques
(intro. 8 11.4), vont de pair avec | &G&NGS. EBfiectvement,cdses t e
profondes modi f i catdmeéenerd ces Gloramices & devadiri taiters
différents aspects des données omiques, telles que par exemple la génomique, la
transcriptomique, la métagénomique, la protéomique, la lipidomique, | 6 ®p i ¢ ®t i q!
bien dbéautRers lemcomr®ati on en 2015 de |l a miss
déune mission tr an slavgémomique bactgrienner dans ses @jgipes r
(Annexe 6).

I.1.c. Au sein de la mission GAMeR

Tous comme les autres missions et équipes du LSAL (Annexe 5), la mission
GAMeR est amenée a travailler sur différentes bactéries pathogénes du secteur
alimentaire en raison de sa transversalité (chap.1181.4). L6i mpl ®ment at i
| 6®pi d®mi ol ogi e “ | 6 ®créetpal les équifes vadifiognelles de n t e |
contrble des infections présente de nombreux facteurs limitants. Ces facteurs limitants
sontauj our doé h u iiés duaswppornt dusysteme bioinformatique (intro. 8 11.2) et a
|l a gestion doéune gu a anteidé dnnéex pradditesdintre. 8 i.3),ietmp o r t
non plus au co(t de séquencage qui diminue continuellement (intro. 8 I1.1) [136]. La
mission GAMeR se doit donc de poursuivre ses développements d 6 uéseau Linux
(Figure 10)  eoutilsdnalytiques (Tableau3)en soOi nspirant des pl at e
internationale récemment déployées (Tableau 1).

1.2. Amélioration des pratiques analytiques et intégration des domaines
d o ®t ud emicdobiolbgee

Ma carriere personnelle est totalement en adéquation avec | 6 appr Omehe ¢
Health » soutenue par des organismes internationaux et nationaux (chap. Il 8 1.1.a), par
| 6i mpl ®ment ati on d e ANBES (chap.dliosl.a) uee au” LSAL 0
(chap. lll 8 1.1.b) a travers la mission GAMeR (chap. lll § 1.1.c). Effectivement, mon
parcours professionnel est orienté vers | 6 am®l i or ati on des prat
(chap. Ill 8 1.2.a) en microbiologie humaine, animale, environnementale et alimentaire
(chap. 11l 1.2.b) (Figure 18).

l.2.a. L drelioration des pratiques analytiques en microbiologie

Mon parcours professionnel vise a améliorer les pratiques analytigues en
microbiologie dans | objectif de les faire diffuser a la communauté scientifique (Figure 18).
Effectivement, mes premiers développements ont été réalisés en bactériologie [126], puis
en biologie moléculaire de quantification [123i 125], de caractérisation phylogénétique
[116, 127] et liée au NGS [119]. Par la suite, mes développements se sont focalisés sur
la génomique bactérienne incluant la définition de séquences de caractérisation [91, 95,

122, 122], la reconstruction phylogénomique [96, 97, 99, 101, 102, 104, 118, 120, 128]
etl 6 a s s e mebnoved deegénomes [961 100, 102, 104, 128]. Plus récemment et dans
|l e cadre de | a mission GAMeR, NoOUuUS avaoass aus
visant a identifier les variants du coregénome expliquant les divergences entre lignées
[101], détecter les voies métaboliques principalement impactées par des mutations [101,
102] et lister les mutations associées a des traits phénotypiques [102]. Déautre
développements nous permettent aussi de reconstruire rapidement des histoires
évolutives par sélection de kmers et estimation des distances de Jaccard [92], ainsi que
supporter st assignaionidegermmes ades evéhements de TIAC [92]. Nos



développements les plus récents nous ont amenés a créer une base de données
exhaustive de 12 084 plasmides completement assemblés [103], ainsi que produire
déautres out enlcsursaendévelgppament @ableau 3). Fervent défenseur
des outils bioinformatiques en libre acces, je prévois de continuer a développer de
nouvelles méthodes analytiques en génomique bactérienne (chap. Il § 11.2).

1.2.b. Il nt ®grati on des domaines doé®tude de

En plus de la diversité de mes développements analytigues en bactériologie,
biologie moléculaire et génomique (chap. 11 §1l.1.a),] 6 ai ent r e pnesitravauxt f i r
de recherche dans lecadrede di ff ®r ents domaines doOo®tude
pr ®ci s®ment , midérabidlogi® kumaine @118e121, 123], animale [127] et
environnementale [115, 116, 122, 124i126]c oncer nant | OMytobadteriund u ger
Jobai d e sipélolué en anicr®biologie alimentaire en travaillant sur les genres
Salmonella [91, 92, 95, 96, 98, 1001 102], Listeria [94, 99, 117, 128], Clostridium [97] et
Bacillus [104]. De pl us, | 0ai deslteavaoxisuries ptesmides dursens i ®
large des taxa du regne Bacteria [103] (chap. Il § I) (Figure 18). Initialement en lien avec
des opportunités de financement, ma curiosité pour les différents domaines des sciences
en général et de la microbiologie en particulier, explique mes changements de domaines
d6®t ude dans di ff®rents | abor at eUnis e €anade mi cr
Ces expériences sontinfineen t ot al e ad®quat«OneHealth>evisant 6 ap p
a avoir un regard global sur les problématiques de santé publique. Ce parcours
i nternational mobdae sanseonl® t'i ampgpoddwenr poi nt de v
la gestion des données massives en génomique (chap. 11l 8 I.1).



Amélioration des
pratiques analytiques

GENOMIQUE BACTERIENNE
Base de données exhaustive de plasmides
- Douarre P-E et al. (2018)[103]*
Support d’association a des épidémies
- Radomski N et al. (2019) [92]
Association de mutations a des phénotypes
Vila Nova M et al. (2019) [102]
- Palma F et al. (2019)[128]
- Fritsch L ef al. (2019)[99]
- Sévellec Y et al. (2019)[98]
- SévellecY et al. (2018)[100]
Sévellec Y et al. (2018)[96]
Voies métaboliques impactées par des mutations
- Felten A et al. (2017)[101]
Reconstruction d’histoire phylogénomique
Bonis M et al. (2019) [104]*
Mahamat Abdelrahim A et al. (2019)[97]
Henri C et al. (2017) [94]
Lee RS et al. (2015)[118]
Lee RS et al. (2015) [120]
Caractérisation moléculaire
- Cadel-Six S ef al. (2018) [91]
- Felten A et al. (2017)[95]
- Domenech P etal. (2014)[121]
- Radomski N et al. (2013)[122]

BIOLOGIE MOLECULAIRE
Séquencgage de nouvelle génération
- WangJetal (2015)[119]
Reconstruction d’histoire phylogénétique
- Radomski N et al. (2010)[127]

/\

Années

2019

2018

2017

2016

- Radomski N et al. (2010)[116]
Quantification moléculaire

- Radomski N ef al. (2013)[123]
- Radomski N et al. (2011)[124]
- Radomski N ef al. (2010)[125]

BACTERIOLOGIE
Mycobactéries non-tuberculeuses
- Radomski N et al. (2010)[126]
Listeriamonocytogenes
- Midelet-Bourdin et al. (2010)[117]

1| 2015

2014

2013

2012

2011

2010

2009

2008

2007

]

Intégration de différents
domaines d’étude

MICROBIOLOGIE ALIMENTAIRE
(Chargé de recherche, ANSES, LSAL, GAMeR)
Plasmides du régne Bacteria
- Douarre P-E et al. (2020) [103]*
Bacillus spp.
- Bonis M et al. (2020)[104]*
Listeria monocytogenes
- Palma F et al. (2020) [128]
- Fritsch L et al. (2019)[99]
- Henri C et al. (2017)[94]
- Midelet-Bourdin et al. (2010)[117]
Clostridium perfringens
- Mahamat Abdelrahim A et al. (2019) [87]
Salmonellaenterica ssp. enterica
Radomski N et al. (2019)[92]
- SevellecY efal. (2019)[98]
- Vila Nova M ef al. (2019)[102]
- SévellecY et al. (2018)[96]
Sévellec Y et al. (2018)[100]
Cadel-Six S et al. (2018)[91]
Felten A et al. (2017)[101]
Felten A et al. (2017)[95]

MICROBIOLOGIE HUMAINE
(Postdoctorant, Université McGill, RI MUHC, Behr Lab)

Mycobacterium tuberculosis
- LeeRSetal (2015)[118]
- LeeRSetal (2015)[120]

Domenech P et al. (2014)[121]
Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis
- Radomski N et al. (2013)[123]

MICROBIOLOGIE ENVIRONEMENTALE
(Doctorant, UPE, ENPC, LEESU)
Mycobactéries non-tuberculeuses
- Wang J et al. (2015)[119]
- Radomski N ef al. (2013)[122]
Radomski N et al. (2011)[124]
Radomski N et al. (2010)[116]
Radomski N et al. (2010) [125]
Radomski N et al. (2010) [126]
MICROBIOLOGIE ANIMALE
(Etudianl en Master, AFSSA, LSAN, UZB)
Mycobacterium avium spp. paratuberculosis
- Radomski N ef al. (2010)[127]

Figure 18 : Articles publiés pendant mon parcours professionnel international

orient® ver s

| 6 aout®d analytigues em baatéislogie, biologie

moléculaire et génomique bactérienne dans les domaines de la microbiologie
humaine, alimentaire, environnementale et alimentaire (le signe * signifie que le
manuscrit est en cours d évaluation par les pairs)



Il. Projets de recherche

Le LSAL au sein duquel je travaille actuellement réalise des activités en surveillance
(chap. | 8 1.1.a), référence (chap. | § 1.1.b) et recherche (chap. | 1.1.c), dans un objectif
de participer al 6 a p p r ©ne Healthe (chap. Il 8 I.1.a et I.1.b). En conséquence, je
compte développer ~ | & atroi® projets dans ces domaines. Le premier projet de
surveillance porterait sur | 6 a ¢ ¢ e ;awximemblres du®SAL des métadonnées des
souches en collection au LSAL (chap. Il § I1.1). Le second projet utiliserait la génomique
pour répondre a des questionnements relatifs au sérovar Salmonella Enteritidis dans la
filiere aviaire (chap. Il §11.2). Le troisieme projet de recherche en génomique serait
appliqué * hypdthétique origine hydrigue des TIAC a Salmonella en Europe ou en
France (chap. Ill § 11.3).

.1. Projet de surveillance : Accessibilité des métadonnées des souches
en collection au LSAL dans lecadredel 61 nt ®g laddse demoninées
génomique développée par la mission GAMeR (Projet AcSaMe)

Sous le nom de « accessibility of sampling metadata » (AcSaMe), le projet de
surveillance AcSaMe vise a intégrer | e s m®t adonn®es déo®chanti
assemblage et identification des variants dans une base de données pilotée par la
mission GAMeR du LSAL.

II.1.a. Contexte scientifique

Depuis 2019,16 EF S A p une mterlaee de programmation d'applications (API)
pour que les développeurs puissent travailler sur les données de sécurité alimentaire

accessibles au niveau européen (Adresse web 7) . L6i mpl ®mentati on ¢
données de génomes développée par la mission GAMeR, surnommée GAMeRdb
(Tableau 3 et « stokage bio » de la Figure 10), n 6 e s t actuell ement re
métadonnée concernant les échantillons soumis par les équipes du LSAL (Annexe 13).
Ceciralenttc onsi d®r abl ement | éapplication des out.

(Tableau 3). Fluidifier le systéme présent reviendrait soit a transférer les données
génomiques dans les bases de données accueillantl es m®t adonn®es doé®ch
a transférer ces métadonnées dans la base de données de génome développée par la
mission GAMeR (Figure 19). Néanmoins, les bases de métadonnées du LSAL se divisent
en plusieurs unit®s sans harmoni sation des f
Excel, base Access, enregistrement papier). A contrario, la base de données génomiques

développée par la mission GAMeR pr®s ent e | 6avant agepadsa®°tr e
conception et directement liée a un cluster de calcul (Figure 10). Tout comme pour les
donn®es g®nomi ques, cette int®gration des m®

données développée par la mission GAMeR sous le format MongoDB, permettrait de
réaliser rapidement des requétes en langage Bash ou Python. Ces requétes
envisageables sur tous les projets de recherche hébergés dans la base de données
développée par la mission GAMeR, permettraient de construire rapidement des trames
de données utilisables dans le cadre d@nalyses statistiqgues des données.

[I.1.b.  Travaux et financement envisages

Parmi les deux propositions précédemment citées (chap. lll § Il.1.a), il serait
judicieupouwmdopdent ®gration de m®tadonn®es d
données développée par la mission GAMeR sous le format MongoDB. Effectivement,
cette derniere est déja unifiée et fonctionnelle sous ce format (Figure 19). Outre le
développement de champs supplémentaires dans cette base de données gérée par la
mission GAMeR, il sera aussi nécessaire de faire évoluer les procédures de soumission
vers un transfert des métadonn ®es des ®chantill ons en plus d
place (Annexe 13). Il est envisagé de faire financer ce projet AcSaMe par les plateformes
SCA, ESV et/ou ESA (chap. lll §1l.1.a) nouvellement crées et supportées par les
autorit®s fran-aises en vue doéi mpl @mexed)er | a



Ef fectivement, | a centralisation sdadosnéesn®t ad
génomiques rentrent dans le cadre des activitts de ces plateformes

do®pi d®mi osur vei l |l anayantpousdbjécif «cESY¥ p it MESAN | es
et |l es co%ts de | a surveillance, par un»part :
(Annexe 4).
Interface de programmation
d'applications (API) Base de données génomiques GAMeRdb
https://openapi-portal.efsa.europa.eu/ http://sas-vp-lsdb1:3000/
¥ énome
T efsa nalyse Collaborateurs
[ ] _od lisation
European Food Safety Authority Isque R
Résultats Métadonnées Résultats ‘
analytiques épidémiques analytiques mongo X g
Développeurs en bioinformatique Analystes en bioinformatique
ACCESS

10§ i 4 0§

-  Metadonnées

épidémiques
2= &
Métadonnées épidémiques J

)
®,
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Figure 19: I nterface de programmati on ( API) d
métadonnées et résultats analytiqgues aux développeurs en bioinformatique versus
base de données génomiques gérée par la mission génome analyse modélisation
risque (GAMeR)quindi nt gr e pas damétadomhébseémadémigues pour
les analystes en bioinformatique
1.2 Projet de référence : Evaluation des déterminants de non-diminution
de | 6i nc iSdlimanella Endeeitidis dans lecadredel 6 app !l delat i on
génomique aux filieres aviaires (Projet ADONIS)

Sous le nom de « assessing determinants of the non-decreasing incidence of
Salmonella Enteritidis » (ADONIS), le project de référence ADONIS vise a comprendre
quels sont les déterminants génomiques expliqguant| 6 a u g noe detlagptévalence du
seérovar Salmonella Enteritidis dans les filieres des poules pondeuses en Europe.

[I.2.a. Contexte scientifique

D 6 a p le rapport sur les zoonoses en 2016, la tendance a la baisse des cas de
salmonellose dans| 6 uni on e (UE)amt@emtnun seuil [89. LOEFSA et | 6 E
s 0 a ¢ mar ddteeque depuis 2014 les cas infectieux de Salmonella Enteritidis chez
| 6 h o dems=l'UE ont augmenté de 3% et que la prévalence chez les poules pondeuses
est passeée a cette période de 0,7% a 1,21% [89]. En 2016, Salmonella Enteritidis

Résultats
analytiques

ﬁésutats
analytiques

représentait 59% des cas de salmonelloses contracttes dans | O UE s®b30 un t
cas humains de salmonelloses [89], probablement associées™ | a consommat i on
de produits 7 bas esdevolailed [$37,438]. Ldéea uvg naenmti@aist i o n

2014 de la prévalence de Salmonella Enteritidis dans les filieres des poules pondeuses

d ans (Figut¢R20) [139], pourrait étre en lien avec des variations genétiques des
souches responsablesde| dexpanseddume olniadg n ®ear egem@lsdesi t a nt
aptitudes a la colonisation, la réplication, la résistance et/ou la virulence.



[I.2.b.  Travaux et financement envisages

Financ® par |l es ®t at s m @am ler «erigksinstiteut vood EU e
volksgezondheid en milieu » (RIVM), le projet ADONIS est organisé en plusieurs taches,
dont | une en g ®n 0o mi q u«estatems serum institth» (83)aen g e d
coll aborati on lagv epca (EsOtmsiSgSeryearyjny » (PIWET). Dans le
cadre de la tache en génomique, j6 a i s avec monsresponsable Michel-Yves Mistou
un projeten2019vi sant 7 ap pidrobigl-GWAS rdcdmonent déueloppe par la
mission GAMeR [102] sur la base de nos compétences dans ce domaine [99, 128].
Léobjectif ddseoti ®i serai | eXxi st evadaets dug nes
coreg®nomes ( SNPs et | nDel s) pdepui 2014 dedax p | i ¢
prévalence de Salmonella Enteritidis dans les filieres de poules pondeusesdans | 6 UE
(Figure 20)[139].Les ovo produits ®tant af 6ot [@3hEd3Be sus
des cas humains de salmonelloses a Salmonella Enteritidisd a n s [89] j&Jfopose de
conduire cestravauxsuruneco |l | ect i on d 6 e n vprovenantdes Gollectpr®n o me S
du LSAL et ou des archives internationales en libre acces de données NGS. Le
recr ut eun@)nétudiadt@) en master financé(e) par le LSAL pour développer
| 6environnednee nlt 6idobtallB/AIN102], a été programmé, ainsi que le
financementd 6un(e) coll gue postdoctorat pour sup
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Figure 20 : Evolutiondans | 6uni on eur op ®dehapeEvalercddaBs et 2
la filiere des poules pondeuses (%) et des notification de cas humains (pour
100 000) de Salmonella enterica spp. enterica sérovar Enteritidis [89]

1.3. Projet de recherche : Evaluation ~ | 6 ®chel | edeg ®nrgani q u e
hydriques ~ | 6ori gi nea Sdimanellad d ACs | uni on euro
(Projet FowaBoSa)

Le project de recherche « food and water-borne Salmonella » (FoWaBoSa) compte
comparer les proximités génétiques des génomes de Salmonella issus de | 6 ede u
surface, en particeul démrallimeau sd ot reing ateil d @ me
derniere en Europe ou en France.

[I.3.a. Contexte scientifique
II.3.a.i.  Pathogene alimentaire en Europe

Salmonella est une bactérie intestinale et comporte des sérovars présentant des
profi |l s daraahimpuk @ultit (generalistes) ou mono-hotes (spécialistes). Il a



déja été démontré que le serovar multi-hétes Enteritidis a donné naissance aux lignées
aviaires Gallinarum et Pullorum [101], et que le serovar multi-hétes Typhimurium a

conduit © | 0 ap p anteinpoliaines spécrlisées ppuvadtessd i cmop ldansmit e r
des htltes sdld0p Les Sanpmrella généralistes semblentdonc°t re ° | 6or
de | 6 ap p alignéds ispecialiséeg responsables de pathologies animales. Par

ailleurs, Salmonella est actuellement la premiére cause de cas infectieux groupés
humains d 6 or i g i nage em Franoee ainsi que la seconde cause des épidémies
humai nes doéori dansgs dna0dF&8]L, 2006U89] et 2017 [87], derniére
Campylobacter. En Europe, les épidémies humaines d 6 or i gi ne(c.adyebu i qu e
potable du robinet ou de puits) ont majoritairement été attribuées a des norovirus,

d 6 a u dalicieirsses, des E. coli productrices de Shiga toxines ou des Campylobacter en

2015 [88], 2016 [89] et 2017 [87]. Néanmoins, aucune épidémie humaine causée par
Salmonella n & été associée officiellement a des origines hydriques entre 2015 et 2017

(Figure 21).

Il.3.a.ii. Pathogéne alimentaired 6 or i gi n e@uxEtatstWnis q u e

D 6 a p r « centels éor disease control and prevention » (CDC), 53% des TIAC aux
Etats-Unis ont été causées par Salmonella de 2006 & 2017 [141]. Environ 32% de ces
dernieres ont été associées a la consommation de denrées contaminées [141]. Les
i nvestigations associ ®es saeasigagla foie une sogreeade | 6 e a
contamination des denrées et un véhicule de transport de cette bactérie pathogéene [141].
Apr s | 6excr ®tion i nt eSalinanellapew pemiater dansi O6hetatue daen
riviere, de lacs et ddo ®t angs, qgui sont des s[tl]rSalmmellanaj e u
peutaussis 6 i nt e dansauh h6t secondaire végétal comme la tomate, contourner
son systéme immunitaire et le coloniser [142]. Aux Etats-Unis, plusieurs TIAC ont
effectivement été attribuées aux sérovars Newport dans des tomates (2005) [143] et
SaintPaul dans des poivrons (2008) [144]cont ami n®s par | 6eau do®
| i r r.i ¢padtaiud mr Samorellaadx Etats-Unis ont été soupconnées d d@voir été
causées par des souches des sérovars Thompson (2010, 2012, 2013), Enteritidis (2013)

ou Javiana (2012) présentant des profils génétiquesi dent i ques ~ des i sc
sur f ace [t46]@igaa2d)s
[1.3.a.iii.  Origine hydrique potentielle des TIAC en Europe ou en France

Léabsence de slalSAmondlaatribuéesa des origines hydriques en
Europe entre 2015 et 2017 [87i89], ainsi que la multitude de TIAC aux Etats-Unis
attribuées a des sérovars i ssus de | 0 e[ad43i 148]6peuvent refi@teridesn
différences dans les chaines de production agroalimentaires et/ou dans les systémes
d6éi nv e sstdesgTdACi (igure 21). Bien que les études en génomique sur les
Salmonellad 6 or i gi B EO01lal62] enaiinentaire [96, 98, 100] soient nombreuses,
les rares études sur les Salmonellad 6 or i gi ne hy dtrpasqgde génomifjient gr
[146]. Sur la base des compétences de la mission GAMeR en reconstruction
phylogénomique [96, 97, 99, 101, 102, 104, 118, 120, 128] et assignation de génomes a
des évenements épidémiques [92], nous souhaitons mettre en lumiere quelles sont les
proximités génétiques des génomes de Salmonellai ssus de | @a@deauguot abl
robinet, eau de pui t s) , d 6 e awa.d.drigiéres, Uacsf étangs) e(t déal i mer
potentiellement contaminés par cette derniere en Europe ou en France.

[1.3.b.  Travaux et financement envisagés

Sous le pilotage de la mission GAMeR, le projet FoWaBoSa est construit en
collaboration avec les laboratoires Eau de Paris, le Laboratoire d'hydrologie de Nancy
(LHN) qui est le LNR « eaux destinées a la consommation humaine, eaux minérales

naturelles et eaux de loisirs - biologiee , ai nsi gue | 6uni tueb&S&EL du
de données dédiée a Salmonella™ t r a v e r«applic@tionpour l& centralisation et
| e transfert de donn®es d®di ®e s N | 6 ®pi d

laboratoires » (ACTEOLab) [147]. A date, cette base ACTEOLab comporte des milliers



de souches doéori gi nes, 6@ lsaughesnde &almoeellaeidoléesa ni ma
déali ment ati on eigndroni5Q@0eoudhasthda®Ponesyst meBn hydr
di scussion actuell ement, |l a s®l ection des i
collaborations des laboratoires Eau de Paris, du LHN en tant que LNR et du LSAL, afin

de construire un plan doexp®rience ®quilibr
origine du pr ® v e md&netattertion pdrigctliére séré aussiappertée n t

aux archives internationales en libre acces de données NGS, comme par exemple
Enterobase qui comporte 226 231 enregistrements de Salmonella en date du 20 ao(t

2019, dont 22 562 présentent des données NGS attachées. La soumission de ce projet
FoWaBoSa est envisagée aux appels a financement ANSES de sujet de doctorat avec

unl abor at oi r eANSESt ®r i eur ~ | 0

Europe (2015-2017) \ Etats-Unis (2005-2013)

“--efsam  “ecdc

European Food Safety Authority E

persistance dans I'eau |
de riviére, lacs et
étangs

transport par I'eau
d'irrigation considérée
comme un vecteur et
une source

Pathogénes d’origine hydride (eau potable du robinet
ou de puits): norovirus, autres caliciviruses, E. coli

productrices de Shiga toxines, Campylobacter) intethalisation dans un

hote secondaire végétal
et TIAC associées a
des végétaux (sérovars
Newport, SaintPaul,
Thompson, Enteritidis,
Javiana)

Figure 21 : Situations contrastées entre le pathogéne alimentaire Salmonella en
Europe (2015-2017) et le pathogene alimentaire Salmonellad 6 or i gi neauxydr i @
Etats-Unis (2005-2013)



«Un expert est une personne qui a fait toutes les erreurs
qui peuvent étre faites dans un dwine tres étroit»

Niels Bohr
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DISCUSSION

En lien avec les objectifs qui lui ont été confiés, la mission GAMeR (chap. | § lll), a
initié des développements analytiques en génomique (Tableau3) et | a constru
réseau Linux de traitement de données génomiques (Figure 10) depuis 2014 en appui
pour le LSAL (chap. Il 8ll). La présente discussion concerne les investissements en
bioinformatique (disc. 81), ainsi que | 6 ac c e s s i Indtaddnne&® émdemiques
(disc. 8§ Il), nécessaires ©  &rrdomisation de la génomique des pathogénes d 6 or i gi n e
alimentaire (disc. § Ill) dans un soucis de faible impact environnemental (disc. § IV).

l. Investissements en capacités de stockage, ressources de calcul et
compétences en bioinformatique

Sans prendre en compte les caractéristiques des processeurs, les capacités de
stockage et les ressources de calculde| 6 i nst i tPHE (inte.r8dl.B astockage de
1700 TB et calcul sur 656 cores distribués en 34 n 1 avdcs5,4 TB de RAM), sont
respectivement 23 et 2-4 fois supérieures a celles de la mission GAMeR (chap. 1 8 1l.1.b :
stockage de 74 TB et calcul sur 340 cores distribués en 7 n 7 u dagec 2,4 TB de RAM).
Ces différentiels de capacités de stockage et ressources de calcul expliquent donc en
partie que sur une période similaire de 6 ans, incluant environ 2 ans de développements
et 4 ans d ®dEpapuiattemdre unnotal de 52 590 génomes assemblés
(intro. 8 1.4). Par apposition, la mission GAMeR a réalisé 6 339 génomes assemblés en
5 ans dodPguresilphbéaugmentation du nombre de g
mission GAMeR pourra donc se faire a la condition sine qua non d 6 i n wans tes r
capacités de stockage et ressources de calcul, avec une priorité pour le stockage qui est
actuellement saturé a hauteur de 89% en date du 31 juillet 2019. Tout comme PHE,
| 6augmentation de | a charge salariale d®di ®
mission GAMeR (chap.181ll.L1)est une ®t ape n®cessda rleddandldy
de données en génomique bactérienne (intro. § 11.4). Dans la sphére des entreprises
privées, Chan Zuckerberg, la femme du fondateur de Facebook, développe actuellement
une soci ® ® BioHub visant ~ combattre |l es m
(Adresse web 8). Cett e soci ® ® Bi oHub ne d®voile pas
matériel, mais pourra assurément compter sur le savoir-faire en gestion de données
massives de la société Facebook. Les spheres publiques et privées ont donc le méme
objectif doi mpl ®mtedavtaient unir laursge®sourcesi bigpinfamatiques.

Il. Accessibilité aux métadonnées épidémiques pour les développeurs
et analystes en bioinformatique

LOEFSA a der ni cessies ses métadonmbas aux développeurs par
l a mi se en pl Adeesse webd d)nRour refddier@| 6 absence dbdacc
métadonnées épidémiques des échantillons traités par la mission GAMeR
(chap.1rgiy)y , il serait doéun int®r°t majeur doéint
génomiques développée par la mission GAMeR (Figure 10). Cette accessibilité aux
métadonnées épidémiques d u LSAL permettrait déenvi sage
d idterfaces graphiques reliées a ces dernieres (Figure 19). D6ail IolEdaBrAsl, 6 ECDC
proposentauj our dod hui des outils de viaxpesiicidessat i or
(Adresse web 9) et aux résistances aux antibiotiques (Adresseweb 10). L 6 adj onct i on
métadonnées épidémiques a la base de données GAMeR (Figure 10), notamment

g®ographi que, permettrait aussi déenvisager
des prévalences des génotypes des genres bactériens a prendre en considération en
sécurité alimentaire. Ceci a dobai |l | &CDG(AdRess®web L1)gi Bast® p ar

Publigue France (Adresse web 12) qui ont mis a disposition leurs outils de visualisation
des données épidémiologiques.



lll.  Harmonisation de la génomique des pathogénes alimentaires
p o u efficlacité de la santé publique

La diversité des développements analytiques en génomique des pathogénes
d 6 o r ialgnermaie, a la fois dans la mission GAMeR (Tableau 3), mais aussi a un
niveau international (Tableau1),e st un aspect tr s positif cor
connaissances. Néanmoins, les chevauchements de certains développements de
différentes équipes comme n ot amment | assemidgeaqi €6si nddéent i f i cat
variants (Tableau 1 et Tableau 3) devraient étre évités afin de minimiser le temps de
développement d 6out i | s anal yA icdéudes coneparaisers adest ositils
anal ytiqgues coor donn ®e[80], psinitiatived EF-géromiqué des 6 ECD
états membres devraient sdor i enter ver s lowdils mréBentarit dgsp e me n
objectifs différents, afin de les combiner et améliorer plus efficacement le contrble des
pathogenes alimentaires.

IV. Impact environnemental majeur de la génomique

Tout comme nou's |l O®&dchselrlveo ncse Tableamd)snm€meon GA
si les colts du séquencage ont diminué drastiguement (intro. 8 11.1), les tailles des bases
de donn®es i nt er naNGH augraehtens inexbialalement (introe § 11.2).
Ceci engendre un déplacement de codts vers les capacités de stockage, les ressources
de calcul (disc. § I) et la charge salariale de développeurs et analystes en bioinformatique
(disc. 8 1I). Al & h e u 'moeorddde Patis relatif au climat et au réchauffement climatique,
| 6augmentation exponentielle des capacit®s d
donc question quant a sa pérennité écologique. Effectivement, les centres de données
(« data center ») accueillant ces dernieres ont une empreinte écologique non
négligeable, méme si des études de réutilisation des calories produites sont en cours
[148].

CONCLUSION

Commedemandépar | e | aboratoire (uetstipulédacsdes ei | |
textes de loi afférents, le présent mémoire décrit respectivement la mission GAMeR du
LSAL de | 6 ANSES detravamoaccormdpagnésid'ane synthese de mes
activités scientifiques, afin de mettre en exergue ma capacité a animer la recherche.

OQutre | 6exercice de compilation de mes trayv
pr ®sent m®moire visant ~ candussipetimsdoacicéolh ue
mon regard critique sur mes propres activités de recherche. Ceci moéde per |

construire un programme de recherche visant a poursuivre ma participational 6 i nt ®gr a't
de la génomique des bactéries pathogenes alimentaires pour la santé publique moderne

en France, Europe et dans le monde. Mes activités de recherche sont internationales

entre la France, les Etats-Unis etle Canada, ai msii ggw&l es en rai son
des procédures analytiques les soutenants. Ces activités de recherche sont aussi larges

au regard de leurs domai nes déapplication (c. " . d. m
alimentaire) et de leurs disciplines scientifiques (c.a.d. bactériologie, biologie moléculaire

et génomique). Ces travaux sont également communautaires au vu des collaborations

avec dobéautres c¢her chsnveax Entcon&gguenta, mes adiviecde t o
de recherche ont participé et continueront & contribuer a |l 6 am®I| i or ati on dc¢
publique. Je souhaite d an s l e futur pour suivre mes tra
davantage - | a vi e dequilintegr® meA BharBpS disciplinaires, ainsi que

continuer a encadrer des theses de doctorat en tant que directeur de these et étre
impliqué dans des jurys de thése en tant que rapporteur. Ce présent mémoire me permet
de soumettrema candi dature ° | 0obtent i o,meprdsentahtd6 HDR
pourmoil 6i nstance qui mdéa permis dbébobtenir mon
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«Knowledge of languages is the doorway to wisdem

Roger Bacon
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SYNTHESE EN ANGLAIS

The present manuscript entittedi Th e bact er insupporgjoémwbmiiccs heal

supports my candidacy to obtain the last French diploma called certification to manage
research (Ahabilitation 7 Udderrthegweemedtiea the ec he
University Paris-Est and jury members, this HDR candidacy must be accompanied by a
HDR defence. More precisely, my HDR candidacy is based on the present manuscript
written in French describing my detailed CV (Annexe 1 et Adresse web 2), current position
(CHAPITRE 1: LI EU DUERK) @esearch career (CHAPITRE IlI: BILAN DE
CARRIERE) and future projects in bacterial genomics (CHAPITRE Il : PROGRAMME
DE RECHERCHE), as well as my published articles written in English (Adresse web 3).
My detailed CV is also accessible online in English (Adresse web 13) and | plan to perform
my HDR defence in English according to the supervisors of my HDR candidacy, Anne
Brisabois (Anses) and Michel-Yves Mistou (INRA). This synthesis of the present
manuscript will describe my host laboratory (synth. 8 I), career outcome (synth. § Il) and
future projects (synth. 8 IlI).

|. Host laboratory

Within the framework of the fFrench Agency for Food, Environmental and
Occupational Health & Safetydo (ANSES) (synth.81.1), I am in charge of the
i mpl ementation of finext generation sequencin
(WGS) tools for the laboratory for food safety (LSAL) (synth. § 1.2) in the context of the
teaGemome Analysis Modekbyhth.8I8). Ri sko ( GAMeR)

I.1. French Agency for Food, Environmental and Occupational Health and
Safety

ANSES was created on 1 July 2010 and is an administrative public establishment
accountable to the French Ministries of Health, Agriculture, the Environment, Labour and
Consumer Affairs. The government, stakeholders represented on its Board of
Administrators and labour unions can requests to ANSES in the fields of environmental
health, occupational health, food and nutrition, animal health and well-being and plant
health (Annexe 3). The ANSES Board of Administrators integrates the five colleges of the
Grenelle Environment round table, namely public authorities, social partners, professional
bodies, non-governmental organization and non-profit associations, as well as elected
officials. ANSES is organized in 9 reference and research laboratories located in France
close to the various sectors associated with their activities, including animal health and
well-being, chemical and biological food safety, as well as plant health (Figure 4).

1.2. Laboratory for food safety

Specialised in the biological (bacteria, viruses, parasites) and chemical hazards
(toxins, metals, pesticides, organic pollutants, histamine) which have an effect on food
safety and quality, the LSAL is located in Maisons-Alfort and Boulogne-sur-Mer. The
Maisons-Alfort site hosts 120 professionals in food safety and the Boulogne-sur-Mer site
includes members involved in the quality and hygiene of fishery and aquaculture
products. The LSAL fulfils ANS E S 6 s nbasedon activiies related to surveillance,
reference and research (Figure 5). The LSAL is organized according to mandates of
European Union Reference Laboratory and National Reference Laboratory (Annexe 5).
More precisely, the LSAL develops methods for detecting, characterising and measuring
of hazards found in foods, analyses their causes and development factors in order to
monitor them and report the emergence or re-emergence of organisms and compounds.

[.3. Genome Analysis Modelling Risk

The GAMeR team was created non-officially in 2014 and officially in 2016 by Michel-
Yves Mistou in order to support the LSAL activities in bacterial genomics (Annexe 6).



Since 2015, | am in charge of the implementation of WGS tools, data and database
management within the transversal GAMeR team of the LSAL at ANSES (Figure 6). My
activities focus mainly on the implementation of (i) NGS exploited by the different units of
LSAL, (ii) open-source Linux networking systems, (iii) NoSQL-oriented database, and (iv)
post-NGS data processing through in-house developed workflows for variant calling, de
novo assembly, WGS-based subtyping (i.e. resistome, plasmidome) and statistical
analysis for outbreak investigation.

[l. Career outcome

My career outcome includes 27 studies constituted of my PhD manuscript obtained
the 28" February 2011 [115], submissions of patents in 2018 [91], a book chapter [116],
2 international publications where my contributions were acknowledged [96, 117], as well
as 20 international publications published as co-auteur or main authors [92, 94, 95, 97i
102, 1181 128] and 2 under peer-reviewing [103, 104]. Excepted my PhD manuscript
[115], the submissions of patents [91], the book chapter [116] and the acknowledgements
[96, 117], these publications represent my contributions as last author [101, 102], first
author [92, 118, 120, 1221 127] and intermediate author [94, 95, 977 100, 103, 104, 119,
121, 128]. All these international publications are accessible online (Adresse web 3) and
refer to my research studies during my Master degree [117, 127], PhD project [116, 122,
124i 126], postdoctoral fellows [118i 121, 123] and current position [92, 941 104, 128]. My
open researcher and contributor identifier (ORCID) is 0000-0002-7480-4197 (Adresse
web 4). Since 2007, | am involved in NGS, WGS and microbial genomics in collaborations
with French, American, Canadian and European stakeholders (Tableau 2) focusing on
risk assessment related to human (synth. § 1.1) and animal (synth. § 11.2) health, as well
as environmental (synth. § I1.3) and food (synth. § 11.4) safety.

1.1. Human health

| have been involved in human health research project during postdoctoral fellows
bet ween 2011 and 2015, funded by-Sahnet @&odoF o nNFARS Q
in the international scientific environment of the Research Institute of McGill University
Health Center (Rl MUHC). | wrote three applications with my supervisor to obtain the
corresponding funding (grants #29836 and #26274). My main objectives were to develop
bi oinformatics and mol ecul ar {183 Inwestigation of Cr o hr
tuberculosis (TB) outbreaks [120] and population genomics studies [118] of TB in Inuit
communities (Canada). | collected human samples, managed and validated large-scale
genomic data (n=200, Miseq and PacBio) and statistically analysed the evolution and
impact of virulence factors by in vivo, in vitro [121] and in silico [119] models. The main
results from these postdoctoral fellows in Canada [118i 121, 123] showed that the
Mycobacterium tuberculosis causing outbreaks in Inuit communities between 1990 and
2000 were introduced in the early 20™ century from Europe, perhaps European whalers
and explorers [118]. Because of a genomic profile lacking features of hypervirulence and
antibiotic resistance, we concluded that the ongoing TB outbreaks were likely due to host
or social factors conducive to transmission [118]. This collaborative postdoctoral studies
in Canada have been presented to different stakeholders from the scientific communities,
Inuit leaders, as well as provincial and territorial partners (Adresse web 13).

1.2. Animal health

| performed research studies related to animal health in a context of bovine
tuberculosis suspicion in livestock and lack of understanding of transmission mechanisms
of the environmental pathogenic bacteria Mycobacterium avium between human and
animal. These research studies related to animal health were carried out during my
Master degree in the bacterial zoonoses unit (UZB) of the laboratory for animal health
(LSAN) at ANSES and focused on bacterial phylogenetic reconstructions and adaptation
to animal hosts of M. avium by restriction fragment length polymorphism (RFLP) and
variable number tandem repeat (VNTR) [127]. In addition to my analytic and writing



contributions, | participated to the conception and funding application to the « veterinary
network of laboratories researching into improved diagnosis and epidemiology of
mycobacterial diseases » (VENoMYC) in collaboration with the French agricultural
research institute (INRA) (grant AFSSA-INRA #AIP P00297). The results of these
research studies showed that the subspecies of M. avium were adapted to specific hosts
including human, swine, bovine, avian, as well as wild and domestic animals [127].

1.3. Environmental safety

| performed my PhD project between 2007 and 2011 in collaboration with
laboratories from Paris-Est University (ParisTech) and the Virginia polytechnic institute
(VirginiaTech) in a context of surface and deep water restauration before 2015
(2000/60/CE) and effluent control (91/271/CE et 98/15/CE). During this project related to
environmental safety, | conceptualized and wrote purpose of my PhD project with my
supervisors to obtain the corresponding funding (grants PIREN-Seine, OPUR and
CRECEP-STEA). This PhD project aimed at collecting evidence of non-tuberculous
mycobacteria (NTM) in watersheds by bacteriology [126], molecular biology [125] and
genomics [122]. | collected samples from surface water, drinking water and soil, as well
as recovered data on microbial hazards (Mycobacterium, Escherichia and Enterococcus)
and concentrations of chemical parameters (metal, organic matter, pH, ions and
conductivity) in order to statistically compare their behaviours in watersheds [124]. | also
collected and compared molecular sequences and assembled genomes (n=28 from
NCBI) to provide specific and sensitive markers of Mycobacterium to control authorities
[122]. During this PhD in France and USA [116], | provided innovative microbiological risk
assessment analytical tools and results to the laboratory controlling water distribution
systems of Paris (Eau de Paris), wastewater treatment plants of the greater Paris
Sanitation Authority (SIAAP) and the epidemiology team of the national center for
mycobacteria (Public assistance Hospital of Paris: APHP). Based on molecular and
genomics tools, microbiological risk assessment of watersheds in Paris allowed to identify
main sources of mycobacteria [115].

1.4. Food safety

Within the objectives of my current position in the GAMeR team in LSAL
(synth. 8 1.3), we collect, analyse and interpret large amounts of genomic data
(synth. § 1l.4.a) through developing and documenting software (synth. §11.4.b) for
consistent metadata and genomic data processing, storage and management
(synth. 8§ 11.4.c) to ensure data format and standard outputs harmonization for research
projects in collaboration with LSAL units (synth. § 11.4.d) and projects coordinated by the
GAMeR team (synth. § 11.4.e).

lI.4.a. Funding and human resources

With the support of my supervisor Michel-Yves Mistou between 2015 and 2019, |
coordinated the setting up of the GAMeR team, screening and selecting candidates (i.e.
from 2 to 4 permanent scientists in 3 years). | applied for research funding (COMPARE
grant #643476, ANSES-INRA grant #Typautobac, EJP ADONIS grant #ADONIS and EJP
RaDAR grant#773830) and | manage the development by chairing internal meetings,
monitoring projects and tasks progress and employing annually between 2 and 4 students
in master, PhD and postdoctoral fellowships (Figure 17).

I.4.b.  Main genomic workflows

In collaboration with my GAMeR team (permanent colleagues Arnaud Felten and
Ludovic Mallet) and working groups from LSAL in ANSES, | prepared procurements for
acquisition of NGS data since 2015 (Tableau 4), as well as guidance documents to
support LSAL colleagues and projects fartners on the submission of genomics data to
the GAMeR curated database (Annexe 13). In the collaborative and international scientific
ecosystem of the LSAL in ANSES, the GAMeR team ensures harmonization of data and



standard outputs of bacterial genomics developing and applying standardized workflows
for variant calling (i.e. the tool iVARcall2 : independent variant calling analysis) (Figure 8)
and de novo assembly (i.e. the tool ARTwork : assembly of reads and typing workflow)
(Figure 9). | collaborate also with other LSAL units to support WGS analyses through
guidance documents related to the O6wetd
procedures for automated DNA extraction for NGS and implementation of a MiSeq
sequencer in LSAL, in addition to managing three proficiency tests organized by the
Global Microbial Identifier (GMI) between 2015 and 2017.

II.4.c. Computing and storage system

The GAMeR team contributed to the development of a structured process of
retrieving and combining data (i.e. metadata and genomic data) from different sources
(e.g. local and public repositories) into valuable and meaningful information, ensuring
quality, integrity and security of data flows and content. The GAMeR team also manage
domain users and synchronisation of our Linux system with the Windows system of
ANSES. With the support of the IT service of ANSES (Thomas Texier et Pierre-Yves
Letournel), NGS data produced by the Brain and Spine Institute (ICM) (Yannick Marie)
and scientific exchanges with the national genomic platform in ANSES (Yannick
Blanchard), the GAMeR team built a backup system of our storage (74 TB used at 78-
87% in February 2020) and computing systems (340 cores distributed through seven
nodes with 2.4 TB RAM) (Figure 10) (Ludovic Mallet). Since 2015, the GAMeR team has
managed the WGS (mainly illumina MiSeq, NextSeq and HiSeq) of around 1,000 bacterial
strains per year for a total of 6,000 bacterial genomes collected today in contexts of
European projects (Figure 11). Today, the GAMeR team is able to perform variant calling
(i.e. the tool iVARcall2) (Figure 8) and de novo assembly (i.e. the tool ARTwork) (Figure
9) for 96 bacterial genomes in 400 minutes. All this pre-processed genomic data is
available to the LSAL colleagues through the Linux network and MongoDB database
(Figure 11) or Windows graphical interface developed by the GAMeR team (internal
ANSES address: Adresse web 5) (Arnaud Felten, Kévin Durimel and Pauline Barbet).
With this pre-processed genomic data (internal ANSES address: Adresse web 6 on
Windows or « ssh -X ansesID@sas-vp-Isgwl » on Linux) the LSAL users can perform
more advanced analyses with the Linux network, the national Galaxy platform or other
international genomics platforms (Tableau 1). Through methodological and guidance
documents, the GAMeR team provides also training annually related to this Linux network
to stakeholders involved in data analysis and interpretation.

I1.4.d. Collaborative research projects

In partnership with PhD students and postdoctoral fellows, | have been involved in
microbiological risk assessment and manuscript writing for publications concerning
collaborative projects related to Salmonella serovar Derby in French avian and pig sectors
(Yann Sévellec) [96, 98, 100], Clostridium perfringens outbreaks in France Clostridium
(Abdelrahim Abakabir Mahamat) [97], Listeria monocytogenes persistence in food (Lena
Fritsch et Clémentine Henri) [94, 99] and seafood processing plants in France (Federica
Palma) [128], as well as Bacillus thuringiensis used as biopesticides in the French market
(Mathilde Bonis) [104]. In addition to these collaborative projects with PhD students and
postdoctoral fellows, | also contributed to other collaborative projects with colleagues from
other LSAL units (Sabrina Cadel-Six and Patrick Fach). These collaborative projects
allowed development of workflows aiming to estimate accuracy of molecular targets at
the genomic level (i.e. the tool GTEvaluator) [95] (Annexe 7) and support patent
applications related to specific and sensitive kmer detection (i.e. the tool GTFinder) [91]
(Annexe 8). The GAMeR is currently involved in the development of other tools related to
bacterial genomics (Tableau 3).

and



II.4.e. GAMeR research projects

Keeping up-to-date about WGS, | had a prominent role in ANSES as project leader
in developing and providing innovative approaches to assess microbiological risks related
to (i) outbreak investigations (i.e. the tool Pairwise-FBO) [92] (Figure 12 and Annexe 9),
(ii) identification of coregenome fixed variants and metabolic pathways (i.e. the tool
PhyloFixedVar) [101] (Figure 13 and Annexe 10), as well as (iii) association studies at
the pangenomic scale (i.e. the tool microbial-GWAS) [102] (Figure 14 and Annexe 11).
Firstly (i), | coordinated the COMPARE-funded project on outbreak investigation
benchmarking three non-parametric statistical tests (i.e. Kolmogorov-Smirnov, Wilcoxon
rank sum and Kruskal-Wallis) on six genomic features (i.e. SNPs with or without
recombination, genes, kmers, cgMLST and wgMLST alleles) to discriminate outbreak
cases from non-outbreak cases in collaboration with the Salmonella LSAL team and the
National Reference Center of Salmonella (i.e. Pasteur institute) [92]. Secondly (ii), |
coordinated a study which highlighted that adaptation as Salmonella serovars to animal
hosts was mainly driven by coregenome fixed variants related to the amino acid
metabolism [101]. Thirdly (iii), | supervised a PhD student (Méryl Vila Nova) in
collaboration with INRA based on Genome Wide Association Study (GWAS) and Gene
Ontology Enrichment Analysis (GOEA) workflows that the GAMeR team developed [102].
We showed in this study that the genetic and metabolic determinants of Salmonella
adaptation to animal sources have been driven by the natural feeding environment of the
animal, distinct livestock diets and environmental stimuli [102]. Animali specific
physiological properties and anthropological activities for the livestock health protection
drove also Salmonella adaptation to animal sources (Figure 15 and Annexe 12) [102].
Outputs from these studies, can be used to feed source attribution models in order to
assess Salmonella risk through the food chain [102]. With publication objectives, |
continue currently to work for food safety focusing on antimicrobial resistance (AMR)
related plasmids (EJP RaDAR grant #773830) and genetic features explaining
Salmonella Enteritidis increasing in Europe since 2015 (EJP ADONIS grant #ADONIS).

lll.  Future projects

According to the LSAL organisation (synth. § 1.2), | propose to perform in a near
future projects in the fields of surveillance (synth. 8§ Ill.1), reference (synth. § I1l.2) and
research (synth. § II1.3).

lI.L1.  Surveillance project: Accessibility to LSAL epidemiological metadata
and integration in the genomic database developed by the GAMeR team
(Project AcSaMe)

Due to the related scientific context (synth. § 1ll.1.a), | propose to the surveillance
project « accessibility of sampling metadata » (AcSaMe) (synth. § 111.1.b).

I1l.1.a. Scientific context

Since 2019, the European Food Safety Authority (EFSA) proposes an Application
Programming Interface (API) to provide access to food safety data to developers
(Adresse web 7). The implementation of a genomic database in LSAL by the GAMeR
team, nicknamed GAMeRdb (Tableau 3 et « stokage bio » de la Figure 10), is currently
not linked to epidemiological metadata concerning the samples submitted to the GAMeR
team (Annexe 13). This situation slow down the application of tools developed by the
GAMeR team (Tableau 3). Because the epidemiological metadata of the LSAL are not
harmonized into a single format (i.e. R dataframes, Excel spreadsheets, Access data
base, paper records), it seems suitable to records epidemiological metadata into the
GAMeRdb in parallel to the NGS samples submitted for pre-processing (Figure 19).
Indeed, the GAMeRdb is already harmonized into a single MongoDB format and linked
to a computing cluster (Figure 10). This unified Linux network would allow requests of



genomic and epidemiological data at the same time in order to build instantaneously
dataframe form advanced statistical analyses (e.g. Bash or Python languages).

lll.1.b. Plan and funding

The project AcSaMe would include to create new fields in the GAMeRdb dedicated
to epidemiological metadata (internal ANSES address: Adresse web 5) and to modify the
procedures of NGS sample submission to the GAMeR team (Annexe 13). We plan to
support this project AcSaMe with three epidemiological surveillance platforms in France,
namely animal health epidemiological surveillance (ESA), sphere of action of the plant
health epidemiological surveillance (ESV) and food chain surveillance platforms (SCA)
(Annexe 4). The epidemiological surveillance platforms have to centralize epidemiological
metadataand g e n omi ¢ d at aoqptimeze actividels &nd thes cosii of surveillance
by pooling resources, skills and toolso(Annexe 4).

ll.2. Reference project: Assessing determinants of the non-decreasing
incidence of Salmonella Enteritidis (Project ADONIS)

Due to the related scientific context (synth. § 111.3.a), | propose to the reference
project « assessing determinants of the non-decreasing incidence of Salmonella
Enteritidis » (ADONIS) (synth. § 111.3.b).

I1l.2.a. Scientific context

According to the report about zoonoses in 2016, the decreasing trend of
salmonellosis cases is currently stable in European Union (EU) [89]. The EFSA and
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) emphasize that the
infectious human cases of Salmonella Enteritidis in EU, increased of 3% since 2014 with
prevalence in layer hens increasing from 0,7% a 1,21% at the same period [89]. In 2016,
Salmonella Enteritidis represented 59% of salmonellosis cases in EU for a total of 94 530
human salmonellosis cases [89], probably associated to the consumption of eggs, egg-
based products and poultry meats [137, 138]. The increasing of prevalence of Salmonella
Enteritidis in layer hens from EU since 2014 (Figure 20) [139], may be explained by
genetic mutations promoting the clonal expansion of lineages through aptitudes for
colonization, replication, resistance and/or virulence.

1.2.b.  Plan and funding

The project ADONIS is supported by the EU member states and managed by the
frijksinstituut voor volksgezondheid en milieuo (RIVM) and organized in different working
packages (WP). Through a collaboration between ANSES, fstatens serum instituto (SSlI),
"paE&st wowy instyad ut P wwibhByre/preiselyinpvalwed in the working
package 4 (WP4) dedicated to Salmonella genomics. Together with my supervisor
Michel-Yves Mistou, we proposed a project in 2019 aiming to apply the tool Microbial-
GWAS recently developed by the GAMeR team [102] based on our skills in this discipline
[99, 128]. The objective is to identify mutilations (i.e. genes, SNPs and InDels) associated
with the increasing of incidence of Salmonella Enteritidis in layer hens in EU since 2014
(Figure 20) [139]. Because the egg-based products are suspected to be associated [137,
138] with the human salmonellosis cases in EU [89], | propose to lead the WP4 of the
ADONIS project based on a collection of 400 genomes of Salmonella Enteritidis from
LSAL collection and/or international archives. In the context of this WP4, we plan to recruit
a Master student to package in conda the tool microbial-GWAS [102] and postdoctoral
fellow to collect data and support the advanced genomic analyses.



I1.3. Research project: Evaluation at the genomic scale of hydric sources
causing Salmonella foodborne outbreaks in European Union (Project
FoWaBoSa)

Due to the related scientific context (synth. § 111.3.a), | propose to the reference
project « food and water-borne Salmonella » (FoWaBoSa) (synth. 8 111.3.b).

I11.3.a. Scientific context

The generalist serovars of Salmonella (i.e. multi-animal host) seems to be the origin
of specialist serovars of Salmonella (i.e. mono-animal host) (e.g. Gallinarum and Pullorum
from Enteritidis [101] of specific contemporary lineages from Typhimurium [140]).
Otherwise, Salmonella is the first cause of grouped human infections from food origin in
France, as well as the second cause of human outbreaks from zoonotic origins in EU in
2015 [88], 2016 [89] and 2017 [87], after Campylobacter. In Europe, the human outbreaks
of hydric origins (i.e. tap water, water well) have mainly been associated with norovirus,
other caliciviruses, Shiga-toxin-Producing Escherichia coli or des Campylobacter in 2015
[88], 2016 [89] and 2017 [87]. Nevertheless, human outbreaks caused by Salmonella
have never been associated to hydric origins in EU between 2015 and 2017 (Figure 21).
This situation is completely different in USA. According to the « centers for disease control
and prevention » (CDC), 53% of foodborne outbreaks (FBOs) in USA have been caused
by Salmonella from 2006 to 2017 [141]. Around 32% of these FBOs have been associated
to consumption of contaminated foods [141]. The associated investigations suggest that
irrigation water is a source and vehicle of pathogenic bacteria [141]. After animal
excretion, Salmonella can persist in surface water, lakes and ponds, which are major
sources of irrigation [141]. Salmonella can also internalize itself into secondary vegetable
hosts like tomato and colonize it bypassing immune system [142]. In USA, several FBOs
have been attributed to serovars Newport in tomato (2005) [143] and SaintPaul in pepper
(2008) [144] contaminated by water from ponds used for irrigation. Because of similar
genetic profiles, other Salmonella FBOs in USA have been suspected from hydric origins,
especially for the serovars Thompson (2010, 2012, 2013), Enteritidis (2013) or Javiana
(2012) [145] (Figure 21). Based on the aptitudes of the GAMeR team to reconstruct
phylogenomic histories [96, 97, 99, 101, 102, 104, 118, 120, 128] and assign genomes
to FBOs [92], we plan to estimate genetic proximities between Salmonella genomes from
water for human consumption (i.e. tap water, well water), surface water (i.e. rivers, lakes,
ponds) and food potentially contaminated by hydric origins in Europe or France.

[11.3.b.  Plan and funding

The GAMeR team plan to manage the project FoWwaBoSa in collaboration with the
laboratories Eau de Paris, the Nancy Laboratory for Hydrology as National Reference
Labor at watey forfhontan ddonsumption, natural mineral water from springs and
recreational wat er 0, SansoonellacahdlListeria) which isin th8deL u n i
of a Salmonella epidemiological database called ACTEOLab [147]. Today, this database
ACTEOLab includes several thousands of strains from food and animals, 60 strains from
water for human consumption and 5 000 strains from hydric ecosystems. We plan also to
use the international archives of NGS data (e.g. 226 231 Salmonella records in
Enterobase the 20" August 2019 including 22 562 records with associated NGS data) to
build a genome dataset balanced in terms of geographical origins. We plan to submit this
project FoWaBoSa to ANSES funding calls in collaboration with external laboratories.
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ANNEXES

Annexe 1 : Curriculum Vitae détaillé

Mes activités de recherche vont de la microbiologie conventionnelle aux techniques génomiques, et me permettent
d'appliquer ces compétences en microbiologie alimentaire, évaluation des risques environnementaux, contrfle
d'infections zoonotiques et santé publique.

ETAT CIVIL

Adresse personnelle : Appartement 44, 22 rue Eugéne Renault, 94701 Maisons-Alfort (France).
Adresse professionnelle : ANSES-LSAL-GAMeR, 14 rue Pierre et Marie Curie 94701 Maisons-Alfort (France).
Contacts personnelles : +33 (0) 6 61 90 04 52, nicolas.radomski.phd@gmail.com.
Contacts professionnels : +33 (0) 1 49 77 27 53, nicolas.radomski@anses.fr.
Citoyenneté : Citoyen francais, résident permanant au Canada, vivant en concubinage.
Langues : Francais (maternelle), anglais (lu, écrit, parlé), allemand (lu).

Site internet : http://www.nicolas-radomski.net

ORCID : https://orcid.org/0000-0002-7480-4197

DISCIPLINES/SPECIALITE et COMPETANCE PARTICULIERES

Biologie cellulaire, biologie des populations et écologie, biologie des organismes.

Microbiologie alimentaire, évaluation des risques environnementaux, contrdle d'infections zoonotiques.
Microbiologie conventionnelle, biologie moléculaire, génomique bactérienne.

Génomique bactérienne, statistique, bioinformatique.

FONCTION ACTUELLE

Agence nationale de s®curit® sanitai rtravaildAdNSESh al i ment a
Laboratoire de sécurité des aliment (LSAL).

Mission génome analyse modélisation risque (GAMeR).

Chargé de projet recherche en génomigue bactérienne.

PARCOURS PROFESSIONNEL
2015 Chargé de projet recherche en génomique bactérienne - Agence nationale de sécurité sanitaire de

| 6al i mentation, de | 6environnement et du trava
Mission génome analyse modélisation risque (GAMeR) - Maisons-Alfort, France :
Implémentation du séquencage ha u t d®bi t, Cc 0 n st kinuwcde itraitemerd ét stockage¢

des données, formation Linux aux équipes du laboratoire, génomique bactérienne (détection de
variations génétiques, assemblage denovo, m®c ani smes mol ®cul ai r e saud
httes, ®pi d®mi ol ogi e mol ®cul air e, ®t u d eecrgtdmarg et
int®gration do®tudi ant s-MeYtMistoa (INRA-GNSES). t ous | es

2015 Assistant en enseignement - Ecole des ponts ParisTech (ENPC)-Par cour s d-®arnega®
(1 mois) Vallée, France :

Théories en génomique bactérienne, utilisation de lignes de commandes sur Linux, paramétrage de
programmes, exécution de programmes, organisation de taches bioinformatiques successives -
F.S. Lucas (LEESU).

2011-15 Postdoctorat - Institut de recherche du centre de santédel 6 uni ver s i RI®IUHCE- Mundréal
(43 mois) QC, Canada :

Installation de logiciels et programmes de gestion de laboratoire en analyses statistiques, analyses
phylogéniques, comparaisons de séquences et de génomes, gestion de données de séquengage haut
débit, détection moléculaire et quantification de pathogénes mycobactériens durant des infections
expérimentales, développement et application de successions de programmes pour des projets de
s®quen-age haut d®bit do6é®pi d®mi oM.A BehrdRI MGHC®Cc ul a

2007-11 Doctorant - Ecole des ponts ParisTech (ENPC) - Laboratoire eau environnement et systémes urbains
(39 mois) UMR MA-102 (LEESU) - Marne-la-Vallee, France :

Installation de laboratoires de bactériologie et biologie moléculaire, harmonisation des méthodes
déi sol ement mycobact®rien dans des ®chantill on
guantificationpar PCRen temps r ®el , g®notypage dodisol ats
et comparaison de génomes pour améliorer des cibles moléculaires - R. Moilleron, F.S. Lucas (LEESU).

2008-10 Assistant en enseignement - Licence analyse biologique et biochimique (ABB) et master microbiologie
appliquée et génie biologique (MAGB) aux université Paris-Est de Créteil (IUT UPEC) et Paris Diderot
(Paris-Sud) - Créteil et Orsay, France :
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(160

Chargé de cours, travaux pratiques et travaux dirigés sur la cl assi fi cati on,

heures)  caractérisation de microorganismes pathogénes (Enterobacteriaceae, Vibrionaceae,
Pseudomonadaceae, Micrococciaceae, Streptococcaceae, Mycobacteriaceae, Nesseriaceae) pour des
étudiants de licence et master - F. Odelin (IUT UPEC), C. Rousseau (IUT UPEC), C. Sola (Paris-Sud).
2010 Stagiaire doctorant - Institut polytechnique de Virginie - Département de biologie (VirginiaTech) -

(3 mois)  Blacksburg VA, USA) :

Etude des mycobactéries non-tuberculeuses dans un bassin versant de Virginie par PCR en temps réel,
transfert déune m®t hode de quantification par
®chantillons environnement aux,- Fak@lam ¢Iit).0.o(Mirgirdadach),
R. Moilleron (LEESU), F.S. Lucas (LEESU).

2007 Stagiaire en master - Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments (AFSSA) - Unité de zoonoses

(6 mois)  bactériennes (UZB) - Maisons-Alfort, France :

Diversité génétique de Mycobacterium aviumd d or i gi nes h u mpar vagablerumbarrof
tandem repeats et mycobacterial interspersed repetitive unit (VNTR-MIRU) et restriction fragments
length polymorphism (RFLP) - M.L. Boschiroli (UZB).

2006-07 Chargé de projets - Institut Pasteur de Lille - Centre de typage moléculaire (IPL-CTM) - Lille, France :

(6moisy En charge dobéaudits (Qualit® et s ®c ulisteria ®dnpcytagenpse
par sérotypage, ribotypage et pulsotypage - J.P. Vincent (IPL-CTM).
2006 Stagiaire en maitrise - Institut Pasteur - Centre de typage moléculaire (IPL-CTM) - Lille, France :
(6 mois) Organisation de la gestion informatique de souchiers de Listeria monocytogenes caractérisé par
sérotypage, ribotypage et pulsotypage - J.P. Vincent (IPL-CTM).
2005 Technicien de laboratoire - Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments (AFSSA) - Laboratoire
(2 mois)  de sécurite des aliment (LSAL) - Boulogne sur mer, France :
En char ge dtdtah volatieyasicebsse, Kjeldhal, microbiologie normalisée, random amplified
polymorphism DNA (RAPD), polymerase chain reaction (PCR) - G. Bourdin (LSAL).
2005 Stagiaire en licence - Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments : AFSSA - Laboratoire de

(2 mois)  Securité des aliment (LSAL) - Boulogne sur mer, France :

Etude de la croissance de Listeria monocytogenes dans du saumon par tests de croissance a différentes
températures - G. Bourdin (LSAL).

2002-04 Technicien hygiéniste - Institut Pasteur de Lille, service de microbiologie et hygiéne alimentaire (ILP-

(2 ans) SERMHA) - Caen, France :
En charge de prélevements (eau et aliments), audits hazard analyses critical control point (HACCP),
interprétation desrésultat s dobéanal yse microbi ol ogi qu e=sJP.Vincentt
(IPL-SERMHA).

2002 Stagiaire en dipldme universitaire et technologique - Université de Caen - Equipe de recherche en

(2 mois)  Physico-chimie et biotechnologie (ERPCB) - Caen, France :

Etude de la fermentation de Pseudomonas putida et développement du dosage de sucres et dérivés
acides par high performance liquid chromatography (HPLC) - D. Corroler (ERPCB).
DIPLOMES

2007-11 Doctorat en sciences et techniques - Université Paris-Est (UPE), Ecole des ponts ParisTech (ENPC)

(Champs sur Marne, France) - UMR MA-102 Laboratoire eau environnement et systémes urbains
(LEESU) :
Installation de laboratoires de microbiologie, veille bibliographique, développements analytiques et
applications sur matrices r el | es, r®daction ¢
communication en congrés internationaux et nationaux, enseignement, bactériologie, biologie
moléculaire, bioinformatique, tests paramétriques et non-paramétriques.

2006-07 Master en santé publiqgue (4°m¢/86), mention qualité et gestion des risques sanitaires et
environnementaux, spécialité sécurité alimentaire - Université de Lille (Loos, France) - Institut lillois
déing®ni erie de |l a sant® (1LIS)

Evaluation des risques chimiques et microbiologiques, référentiels qualité, management.
2004-06 Ti tre doi ng®maitdse (6°m38) et licemce (9°m¢/34) en biotechnologies et bioindustries -

Universitéedul i t t or al c¢ !t elnsttd onpesitaire ef pofessiOnnelle en qualité des procédés
agroalimentaires et halieutiques (IUP QPAH) :

Microbiologie et physico-chimie analytique, biologie moléculaire, fermentation, génie des procédés,
analyse de composantes principales, modéles prédictifs.




2000-02 Dipléme universitaire et technologique en génie biologique (10m¢/28), option industries alimentaires
et biologiques (IAB) - Université de Caen - Institut universitaire et technologique (IUT) en génie biologique
(GB) de Caen (Caen, France) :

Chimie, microbiologie, biologie moléculaire, physiologie, histologie, statistique fondamentale.

FORMATIONS QUALIFIANTES

2011-14 Qualification aux fonctions de maitre de conférences des universités (Paris, France) : Section 65
biologie cellulaire (N°14265227300, 05/02/2014), Section 67 biologie des populations et écologie
(N°12267227300, 08/02/2012), Section 68 biologie des organismes (N°12268227300, 26/01/2012).

2013 Certificat de sélection du Québec (Montréal, Canada) : CNP 4122 Assistant d'enseignement et
recherche postsecondaire (N°C0005780756, 23/04/2013).

AUTRES FORMATIONS
2018 Langage Python (Bordeaux, France) : CNRS Formation
(4 jours) Principes de programmation, codage itératif et objet, codage collaboratif, applications BioPython.
2018 Bases de données et langage SQL pour non-informaticiens (Paris, France) : ORSYS
(3 jours) Modéle de la base de données, principales et fonctions SQL, développements de requétes SQL.
2017-2018 Statistique et langage R (Maisons-Alfort, France):£c ol e de | 6 ADN
(6 jours) Méthodes avancées de traitement des données, représentations graphiques complexes.
2015-2019 Phylogénie moléculaire (Maisons-Alfort, France) : BioSciences and Co
(6jours) Modeélesd 8 ®v ol uti on, maxi mum de vraisemblance, mod
2017 Encadrement de doctorants (Maisons-Alfort, France) : Adoc Métis
(3 jours) Analyse des risques, gestion des co-encadrements, comités de suivi, intégrité scientifique.
2017 Risques biologiques, flux et alertes (Maisons-Alfort, France) : ANSES
(2jours) Nomencl ature des risques en | aboratoires, proc

2006-2019 Bioinformatique : gestion de donnée (Bash, Python), base de données (SQL, XML), site web

(14 ans) (Dreamweaver, Nvu), taxonomie (Bionumerics, BioEdit, MEGA, Best, MrBayes, RAXML, 1Q-Tree),
statistique ( R, J MP, Statgraphics), conceptio
designer), comparaison de génomes (SPAdes, MinH, MeDuSa, GapCloser, FastQC, Integrated
Genome viewer, Burrows-Wheeler Aligner, Bowtie 2, Genome Analyser Tool Kit, Picard, Samtool,
UnifiedGenotyper, HalotypeCaller, MycoHit).

CONCEPTION, REALISATION ET CONDUITE DE PROJETS DE RECHERCHE

2018-2019 Programmes de recherche (Maisons-Alfort, France) : Collaboration européenne (plusieurs pays) du
(24mois) Projet o6risk and disease burden of antimicrobi
(EJP), grant #773830) - Participation aux conception et réalisation - Base de données exhaustives de
plasmides complétement assemblés, description des populations de plasmides bactériens (Articles en

cours).
2016-2019 Programmes de recherche (Maisons-Alfort, France) : Collaboration nationale (ANSES et INRA)
(36mois) concernant | e projet OM®thode automatique de 't
partir de s®quen-age ~ ha-Conceptidrh sotinissi¢n gtréalisation #Efuglgs |
débassociatiioen ke @nneod og | 6®chell e pang®nomi qu

Salmonella sur la base de données de séquengage haut débit (2 Articles).

2015-2019 Programmes de recherche (Maisons-Alfort, France) : Collaboration européenne (plusieurs pays) des

(41 mois) Wor king package 4 et 7 financ®es par | e projet
analyses of rece mer ging and foodborne outbreaks i n E
#643476) - Participation aux conception et réalisation - Installation du séquencage haut débit et de la
g®nomi que bact ®rienne, d ®v e | o pepnmvo ARTwork)odéveloppemeént
déun outil déidentification de variants d uLinux
d6danal ysckageede dosrées, formation Linux des collegues du laboratoire, application a
Salmonella, Listeria, Clostridium, Bacillus et Staphylococcus (9 Articles).

2014-15 Subventions postdoctorales (Montréal, Canada) : Collaboration institutionnelle (plusieurs laboratoires

(14mois) de |l dinstitut) financ®e par I|0institut de rech
(9 000 $ CAN net) et des fonds de recherche en santé Québec (FRQS) (30 000 $ CAN net) dans le
cadre du projetubavbkbdc (b o Ratkipatiol &UBIDrEception, soumission et
réalisation -1 nst al |l ati ons et d®vel oppements dbdanal ys
| 6 ®v ol uMycobaoteriwhmetuberculosis causant des épidémies dans le Nunavik au Canada (2
Articles).




2011-13
(29 mois)

2007-11
(39 mois)

2007
(6 mois)

Subventions postdoctorales (Montréal, Canada) : Collaboration institutionnelle (plusieurs laboratoires
de l 6i nstitut) financ®e par Il 6institut de re
(50 250 $ CAN net) et des fonds de recherche en santé Québec (FRQS) (60 000 $ CAN net) dans le
cadre du projet O0Tuber cul o Partisipation auNaormception, lsaimigsignrea
réalisaton -1 nst al l ati ons et d®vel oppements dbéanal ys
déoutils pour di agn onidécgyptage de lapertende viralenceade Myeobacterium
tuberculosis (2 Articles).

Al l ocati on doctorale et m@arnetlaeVialigd, Frahéep: nGokabogation
nationale (LEESU, ENPC, Eau dadeddésaants RarisTeklP(65A39 Gindt)r
et | 6uni v-&st gde Créteil FUREQ) $66400nNn et ) dans |l e cadre d
mycobactériesnon-t uber cul euses dans | es bassins versan-
de recherche surlleau et |l " environnement du-Seanei)n déob
polluants urbains (OPUR) et la ville de Paris (grant #CRECEP-STEA) - Conception, soumission et
réalisation - Développement de méthodes bactériologique et moléculaire, identification des sources de
Mycobacteriumd ans | 6environnement, comparaison de ¢g®
(5 Articles).

Allocation de stage de master (Maisons-Alfort, France) : Collaboration nationale (INRA et AFSSA)
financée par | e Oveterinary net wor k of | aboratori e:
epidemiology of mycobacteri al di s e agrans#AIP POOZON o
Réalisation - Description de la diversité génétique par typage moléculaire conventionnel, association de
l a sp®ci fi dMycobacteduintaviumél Adide).

COLLABORATIONS ET PARTENARIATS SCIENTIFIQUES

Période Recherche de partenaires  Etablissement de partenariats Montage de conventions
2015-2019 Partenariats pour developper INRA-ANSES (M.Y. Mistou) Convention ANSES-INRA
(5 ans) des analyses en génomiques |\ ra (M. Mariadassou) Typautobac (Méthode automatique
appliguées a Salmonella, ) de typage bactérien par
Listeria,  Staphylococcus, NRA (H. Chiapello) pangénome et variants alléliques a
Bacillus et Clostridium INRA (P. Velge) partir de séquencage a haut débit)
2011-2015  partenariats pour étudier des RIMUHC (M.A. Behr) Institut de recherche du centre de
(5ans)  épidémies humaiines de M.B.Reed (RI MUHC) sant® de | duniyv
Mycobacterium tuberculosis VirginiaTech (J.0. Falkinham) (RI MUHC) et fonds de recherche
dans le Nunavik Paris Sud (C. Sola) en santé Québec (FRQS)
2007-2011 . Programme interdisciplinaire de
(5 ans) Partenariats pour étudier les LEESU (F. .Lucas, R. M0|Ileron) recherche sur l'eau et
sources des mycobactéries Eau de Paris (L. Moulin) I'environnement du bassin de la
non-tuberculeuses dans les CNR Mycobactéries (E. Cambau) Seine (PIREN-Seine) et
bassins versants AFSSA-UZB (M.L. Boschiroli) observatoire des polluants urbains
(OPUR)
CONTACTS DES REFERENCES
Dr Michel-Yves Mistou INRAE-ANSES
Dr Mahendra Mariadassou INRAE Dr Emmanuelle Cambau AP-HP
Dr Héléne Chiapello INRAE Dr Maria Laura Boschiroli ANSES-UZB
Dr Philippe Velge INRAE Dr Joseph O. Falkinham 1 VirginiaTech
Dr Marcel A. Behr RI MUHC Dr Franck Biet INRAE-UR1282
Dr Michael .B. Reed RI MUHC Dr Cécile Rousseau IUT UPEC
Dr Christophe Sola Paris Sud Francoise Odelin IUT UPEC
Dr Régis Moilleron LEESU Dr Graziella Bourdin ANSES-LSAL
Dr Francoise Lucas LEESU Jean-Pierre Vincent IPL-CTM-SERMYA
Dr Laurent Moulin Eau de paris Dr David Corroler ERPCB




ENCADREMENTS DOETUDI ANTS

- . . - Thématique Taux .
Période Niveau Mois  Stagiaire Nat. (Ecole - Université) (%) Articles
2017-2019 PhD 36 Méryl FR Geénomique bactérienne 100 1
Vila Nova (Ecole Doctorale ABIES)
2019 Master 2 6 Marie-Noel LB Phylogénie des Salmonella 100 0
Mansour (Chimie alimentaire - St. Joseph de Beyrouth)
2018 Master 2 6 Kévin FR £t ude d o akrgeode géaomeso n 100 1
La (Biologie Informatique - Paris Diderot)
2018 PhD 12 Lena DE Bioinformatique et rédaction 20 1
Fritsch (Ecole Doctorale ABIES)
2017-2018 PhD 48 Abakabir- TD Bioinformatique appliquée a Clostridium 40 1
Mahamat (Ecole Doctorale ABIES)
2017-2018 PhD 36 Yann FR Bioinformatique appliquée a Salmonella 40 3
Sévellec (Ecole Doctorale ABIES)
2016 Master 2 6 Méryl Vila FR Algorithme de détection de variants fixés 100 1
Nova (Génomique Inform. Mathém. Santé - Paris
Saclay)
2015 Licence 2 1 Audrey FR Litt®rature sur | es 100 0
Artignan (Génétique Humaines - Univ. College de
London)
2013-14 PhD 24 Robyn S. CA Phylogénie et identification de SNPs 20 2
Lee (Epidémiologie - Université McGill)
2014 Master 1 6 Trevor CA Gestion des données haut-débit 15 0
Tarakjian (Epidémiologie - Université McGill)
2013 Master 1 6 Andrei RO Méthode de détection de Leifsonia 40 0
Dan (Epidémiologie - Université McGill)
2012 Licence 1 3 Jeremy CA Extraction d6ADN my 10 0
Dabor (Epidémiologie - Université McGill)
2011 Médecine 24 Louis FR Travaux en laboratoire 10 1
Kreitmann (Médecine - Université de Lille)
2010 Master 1 6 Yacine AG Quantification de Mycobacterium 80 0
Boudali (Sciences Génie Env. - Université Créteil)
2009 Master 2 6 Laetitia FR Quantification de E. coli et Enterococcus 20 1
Betelli (Sciences Génie Env. - Université Créteil)
ANIMATION DE LA RECHERCHE
Co-organisation de séminaires
Période Laboratoire - Institut Sujet Fréquence
Débat autour de la bioinformatique et de la
2015-19 GAMEeR - LSAL - ANSES génomique (DEBUG) ouvert en interne et externe 3-4 mois
de | dagence
Séminaire de laboratoire sur le avancées des
2011-15 Behr Lab - R MUHC travaux de différentes unités de recherche de 2-3 mois

 6institut
Représentant des doctorants, en charge des
2007-11 LEESU - UMR MA102 séminaires de doctorant et rapports de conclusions 3-4 mois
des conseils de laboratoire

Appartenance a des sociétés savantes

Société francaise de bioinformatique (SFBI).

Société chimigue américaine (ACS).

Société francaise de microbiologie (SFM).

Société francaise de mycobactériologie (MycoClub).

Association fran-aise dbé®col ogie microbienne (AFEM).




Organisation de comités de thése

Membres des deux comités de theése de la doctorante Méryl Vila Nova (2017 et 2018) :
Pr. Héléne Chiapello (INRA, Unité de mathématiques et informatique appliquées, Toulouse).
Arnaud Felten (ANSES, Génome analyse Modélisation risque, Maisons-Alfort).

Valentin Loux (INRA, Plateforme de bioinformatique MIGALE, Jouy-en-Josas).

Pr Philippe Velge (INRA, Infectiologie et santé publique, Nouzilly).

Pr Daniel Wilson (John Radcliffe Hospital, Microbiology department, Oxford).

Membre de jurys de thése de Doctorat

Année Role Etudiant en thése Université Sujet de thése
Adaptation génomique de

2019 Examinateur Damien Richard Université de La Réunion o S
Xanthomonas citri pv. citri
. . Université de Toulouse lll- Dy nami ques d dsteria
2018 Examinateur Franck Cerutti Paul Sabatier monocytogenes
Membre de comités de thése de Doctorat
Période Nombre Etudiant en thése Université Sujet de these
Diversité génomique de
2017-2018 2 Maéllys Kevin Paris-Est (UPE) Francisella tularensisd 6 o r i ¢

humaine et animale

Critique éditorial pour des journaux scientifiques

Microbial Genomics (1 éval. depuis 2019).

Frontiers in Microbiology (2 éval. depuis 2018).

Infection, Genetics and Evolution (1 éval. depuis 2015).

Environmental Science and Technology (1 éval. depuis 2014).

Diagnostic Microbiology and Infectious Disease (2 éval. depuis 2014).

PloS One (5 éval. depuis 2013).

Journal of Clinical Microbiology (12 éval. depuis 2012).

Applied and Environmental Microbiology (4 éval. depuis 2011).

Journal of Environmental Science and Health (2 éval. depuis 2011)

International Journal of Systematic and Evolutionary Microbiology (2 éval. depuis 2011).
Letters in Applied Microbiology (5 éval. depuis 2011).

Journal of Applied Microbiology (2 éval. depuis 2011).

Journal of Medical Microbiology, section Clinical Microbiology and Virology (2 éval. depuis 2010).

SEJOURS DE COURTE DUREE DANS DES LABORATOIRES DE RECHERCHE
2010 Subvention de mobilité internationale (Marne-la-Vallée, France) : Collaboration internationale (Ecole

(3mois) des ponts ParisTech et institut pol yt e ecBEst5i000ulaet)
dans | e cadre du projet 0 Stowlr ecrecsu | deeuss ensy cdoabnasc td¢
Conception, soumission et réalisation - Tr ansf er t technol ogique dolt
moléculaire de Mycobacteriumdans | 6environnement (1 Chapitre

PARTICIPATION A DES CONGRES COMME AUDITEUR

Printemps des territoires : 6 juin 2019 a Paris (France).

Genome microbial identifier #11 (GMI) : 18 au 20 mars 2018 & Genéve (Suisse).

Pathobiome 2018 : 18 au 20 mars 2018 a Ajaccio (France).

Genome microbial identifier #10 (GMI) : 15 au 17 mai 2017 a Cabo San Lucas (Mexique).

Genome microbial identifier #11 (GMI) and Food and Agriculture Organization : 24 au 27 avril 2016 & Rome (ltalie).
Pathobiome 2015 : 24 au 26 juin 2015 & Maisons-Alfort (France).

ENSEIGNEMENTS

Année Niveau Nature Discipline Volume (eq. TD)
2015 Ingénierie TP-TD Workflow bioinformatique 16 h
2010 Licence TP-TD Microbiologie médicale 64 h
2009 Master Cours Outils analytiques en épidémiologie 3h
2009 Licence TP Microbiologie générale 64 h

2008 Licence TP Microbiologie générale 30h




VALORISATION DE LA RECHERCHE

Publications internationales

Douarre P.E., Mallet L., Radomski N., Felten A. and M.Y. Mistou. Analysis of COMPASS, a new comprehensive
plasmid database. 2020, under submission.

Bonis M., Felten A., Payraud S., Dijoux A., Mallet L., Radomski N., Mistou M.Y., Firmesse O., Hennekinne J.A. and
S. Herbin. Characterization of Bacillus thuringiensis isolates associated to Foodborne Outbreaks in France from 2007
to 2017. 2020, under submission.

Palma F., Brauge T., Radomski N., Mallet L., Felten A., Mistou M.Y., Brisabois A., Guillier L. and G. Midelet-
Bourdin. Dynamics of mobile genetic elements of Listeria monocytogenes persisting in ready-to-eat seafood
processing plants in France. 2020, BMC Genomics, 21(1): 130, doi: 10.1186/s12864-020-6544-x (IF 2017 : 3.730).

Vila Nova M, Durimel K., La K., Felten A., Bessiéres P., Mistou M.Y., Mariadassou M. and N. Radomski. Genetic
and metabolic signatures of Salmonella enterica subsp. enterica associated with animal sources at the pangenomic
scale. 2019, BMC Genomics, 20(1): 814, doi: 10.1186/s12864-019-6188-x (IF 2017 : 3.730).

Radomski N. A Cadel-Six S. A (*equal contribution), Cherchame E., Felten A., Barbet P., Palma F., Mallet L.,
Le Hello S., Weill F.X., Guillier L. and M.Y. Mistou. A simple and robust statistical method to define genetic
relatedness of samples related to outbreaks at the genomic scale - Application to retrospective Salmonella foodborne
outbreak investigations. 2019, Frontiers in Microbiology, 10(2413): 1-13, doi: 10.3389/fmicb.2019.02413 (IF 2017 :
4.019).

Abakabir Mahamat A., Radomski N., Delannoy S., Djellal S., Lenegrate M., Hadjab K., Fach P., Hennekinne J.A.,
Mistou M.Y. and O. Firmesse. Large-scale genomic analyses and toxinotyping of Clostridium perfringens implicated
in foodborne outbreaks in France. 2019, Frontiers in Microbiology, 10(777): 1-14, doi: 10.3389/fmicb.2019.00777 (IF
2017 : 4.019).

Sévellec Y., Felten A., Radomski N., Granier S.A., Le Hello S., Petrovska L., Mistou M.Y. and S. Cadel-Six. Genetic
diversity of Salmonella Derby from poultry sector in Europe. 2019, Pathogens, 8(2): piiE46,
doi: 10.3390/pathogens8020046 (IF 2019 : 3.520).

Fritsch L., A. Felten, F. Palma, J.F Mariet, N. Radomski, M.Y. Mistou, J.C. Augustin and L. Guillier. Insights from
genome-wide approaches to identify variants associated to phenotypes at pan-genome scale: Application to
L. monocytogenes ability to grow in cold conditions. 2018, International Journal of Food Microbiology, 291(16): 181-
188, doi.org/10.1016/j.ijfoodmicro.2018.11.028 (IF 2017 : 3.451).

Sévellec Y., M.L.Vignaud, S.A.Granier, R.Lailler, C.Feurer, S.L.Hello, M.Y Mistou and S. Cadel-Six
(acknowledgment L. Guillier and N. Radomski). Polyphyletic nature of Salmonella enterica serotype derby and
lineage-specific host-association revealed by genome-wide analysis. 2018, Frontiers in Microbiology, 9(891): 1-13,
doi.org/10.3389/fmicb.2018.00891 (IF 2017 : 4.019).

Sévellec Y., S. A. Granier, N. Radomski, A. Felten, S. Le Hello, C. Feurer, M. Y. Mistou and S. Cadel-Six. Complete
genome sequence of Salmonella enterica subsp. enterica serotype Derby, associated with the pork sector in France.
2018, Microbiology Resource Announcements, 7(12): e01027-18, doi: 10.1128/MRA.01027-18 (IF 2017 : 1.180).

Felten A., M. Vila Nova, K. Durimel, L. Guillier, M.Y. Mistou and N. Radomski. First gene-ontology enrichment
analysis based on bacterial coregenome variants: insights into adaptations of Salmonella serovars to mammalian-
and avian-hosts. 2017, BMC Microbiology, 17(222): 1-20, doi.org/10.1186/s12866-017-1132-1 (IF 2015 : 2.960).

Henri C., P. Leekitcharoenphon, H.A. Carleton, N. Radomski, R. S. Kaas, J. F. Mariet, A. Felten, F. M. Aarestrup,
P. G. Smidt, S. Roussel, L. Guillier, M.Y. Mistou and R.S. Hendriksen. An assessment of different genomic
approaches for inferring phylogeny of Listeria monocytogenes. 2017, Frontiers Microbiology, 8(2351): 1-13,
doi.org/10.3389/fmicb.2017.02351 (IF 2016 : 4.076).

Felten A., L. Guillier, N.Radomski, R.Lailler, M.Y.Mistou and S. Cadel-Six. Genome Target Evaluator
(GTEvaluator): a workflow exploiting genome dataset to measure the sensitivity and specificity of genetic markers.
2017, PLoS ONE, 12(7): e0182082, doi: 10.1371/journal.pone.0182082 (IF 2015 : 4.411).

Lee R.S. A N. Radomski * (*equal contribution), J.F. Proulx, |. Levade, B.J. Shapiro, F. McIntosh, H. Soualhine,
D. Menzies and M.A. Behr. Population genomics of Mycobacterium tuberculosis in the Inuit. 2015, Proceedings of
the National Academy of Sciences of the United States of America, PNAS, 112(44): 13609-13614,
doi: 10.1073/pnas.1507071112 (IF 2014 : 9.674).

Wang J., F. McIntosh, N. Radomski, K. Dewar, R. Simeone, J. Enninga, R. Brosch, E.P. Rocha, F.J. Veyrier and
M.A. Behr. Insights on the emergence of Mycobacterium tuberculosis from the analysis of Mycobacterium kansasii.
2015, Genome Biology and Evolution, 7(3): 856-870, doi: 10.1093/gbe/evv035 (IF 2013 : 4.532).

Lee R.S. A N. Radomski * (*equal contribution), J.F. Proulx, J. Manry, F. McIntosh, F. Desjardins, H. Soualhine,
P. Domenech, M.B. Reed, D. Menzies and M.A. Behr. Re-emergence and amplification of tuberculosis in the
Canadian Arctic. 2015, Journal of Infectious Diseases, pii(jiv011): 1-10, doi: 10.1093/infdis/jiv0O11 (IF 2013 : 5.778).




Domenech P., A. Rog, J. Moolji, N. Radomski, A. Fallow, L. Leon-Solis, J. Bowes, M.A. Behr and M.B. Reed. The
origins of a 350-kilobase genomic duplication in Mycobacterium tuberculosis and its impact on virulence. 2014,
Infection and Immunity, 82(7): 2902i 2912, doi 10.1128/IA1.01791-14 (IF 2012 : 4.074).

Radomski N., A. Roguet, F.S. Lucas, F.J. Veyrier, E. Cambau, H. Accrombessi, R. Moilleron, M.A. Behr and
L. Moulin. atpE gene as a new useful specific molecular target to quantify Mycobacterium in environmental samples.
2013, BMC Microbiology, 13(277): 1-12, doi: 10.1186/1471-2180-13-277 (IF 2012 : 3.104).

Radomski N., L. Kreitmann, F. Mclntosh and M.A. Behr. The critical role of DNA extraction for detection of
mycobacteria in tissues. 2013, PLoS ONE, 8(10): e78749, doi: 10.1371/journal.pone.0078749 (IF 2012 : 3.703).

Radomski N., L. Betelli, R. Moilleron, S. Haenn, L. Moulin, E. Cambau, V. Rocher, A. Goncgalves and F.S. Lucas.
Mycobacterium behavior in wastewater treatment plant, a bacterial model distinct from Escherichia coli and
enterococci. 2011, Environmental Science & Technology, 45(12), 53801 5386, doi: 10.1021/es104084c (IF 2009 :
4.630).

Radomski N., F.S. Lucas, R. Moilleron, E. Cambau, S. Haenn and L. Moulin. Development of a real-time qPCR
method for detection and enumeration of Mycobacterium spp. in surface water. 2010, Applied and Environmental
Microbiology, 76(21), 7348-7351, doi: 10.1128/AEM.00942-10 (IF 2009 : 3.686).

Radomski N., E. Cambau, L. Moulin, S. Haenn, R. Moilleron and F.S. Lucas. Comparison of culture methods for
isolation of nontuberculous mycobacteria from surface waters. 2010, Applied and Environmental Microbiology,
76(11), 3514-3520, doi: 10.1128/AEM.02659-09 (IF 2009 : 3.686).

Radomski N., V.C. Thibault, C. Karoui, K. de Cruz, T. Cochard, C. Gutiérrez, P. Supply, F. Biet and M.L. Boschiroli.
Genotypic diversity of Mycobacterium avium subspecies from human and animal origins, studied by MIRU-VNTR
and 1S1311 RFLP typing methods. 2010, Journal of Clinical Microbiology, 48(4), 1026-1034,
doi: 10.1128/JCM.01869-09 (IF 2009 : 4.162).

Graziella Midelet-Bourdin, Stéphanie Copin, Guylaine Leleu and Pierre Malle (acknowledgment Céline Sart, Mylene
Gobert, Nicolas Radomski and Rémi Cappelaere). Determination of Listeria monocytogenes growth potential on
new fresh salmon preparations. 2010, Food Control, 21(10), 1415-1418,
https://doi.org/10.1016/j.foodcont.2010.03.009 (IF 2010 : 2.812).

Publications nationales

Radomski N. Sources des mycobactéries non-tuberculeuses dans les bassins versants. Thése de doctorat en
sciences et techniques de l'environnement. Soutenance : 28 février 2011 sous la direction de Régis Moilleron -
Université Paris-Est (UPE), doi: 10.13140/2.1.3436.6401 (http://www.theses.fr/15836869X).

Communications orales

Douarre P.E., Mallet L., Radomski N., Felten A. et M.Y. Mistou. Global analysis of beta-lactams resistant plasmids
(EN): 15¢ congres national de la société francaise de microbiologie (SFM): 30 septembre au 2 octobre 2019 a Paris
(France).

Vila Nova M., Durimel K., LaK., Felten A., Bessiéres F., Mistou M.Y., Mariadassou M. et O*N. Radomski.
Adaptation to animal sources of Salmonella enterica subsp. enterica at the pangenomic scale (EN): Food Safety
WGS: 26 au 28 mars 2019 a Paris (France) et IWBBIO: 9 au 10 mai 2019 a Grenade (Espagne) et JOBIM : 2 au 5
juillet 2019 a Nantes (France).

ORadomski N., Cadel-Six S., Cherchame E., Felten A., Barbet P., Vignaud M.L., Mallet L., Le Hello S., L. Guillier et
M.Y. Mistou. A simple and robust statistical method to define genetic relatedness of samples related to outbreaks at
the genomic scale - Application to retrospective Salmonella foodborne outbreak investigations (EN): COMPARE
general meeting (Work packages WP4 et WP7): 27 février au 01 mars 2019 a Lyngby (Danemark).

OFelten A., M. Vila Nova, K. Durimel, L. Guillier, M.Y. Mistou et N. Radomski. Metabolic processes mainly impacted
by fixed coregenome variants during adaptations of Salmonella serovars to mammalian- and avian-hosts (EN):
COMPARE meeting (Work packages WP4 et WP7): 22 au 2
(Allemagne).

Radomski N., S. Cadel-Six, E. Cherchame, S.L. Hello, L. Guillier et M.Y. Mistou. Foodborne outbreak (FBO)
investigations: Is there a faster method than growing a tree? (EN): COMPARE general meeting (Work packages
WP4 et WP7) : 28 février au 2 mars 2018 a Lyngby (Danemark).

ORadomski N. Développements Bioinformatiques : G®nomi que b a NEESret premmess résultats
COMPARE sur Salmonella Typhimurium en France (EN) : Réunion générale COMPARE (Work packages WP4 et
WP?7) : 1 au 2 mars 2017 a Rotterdam (Pays-Bas).

*ORadomski N.R.S.LeeetMAA.Behr . | nf ®r e n ineatwasle MydoBacteriurn tubieroutosis pendant un
siécle de transmissions (EN) : Phylogénie Intégrative du 1°" Congrés "Réseau de Systématique / Muséum national
d'Histoire naturelle" (R-Syst / MNHN) : 12 au 14 septembre 2015 in Versailles-Grignon (France).




Radomski N., R.S. Lee et M.A. Behr. Evolution de Mycobacterium tuberculosis pendant un siécle de transmissions
(EN):DEBUG-5 de | 6agence nationale de s®curit® sanitai: i0e
septembre 2015 a Maisons-Alfort (France).

O'Radomski N., R.S.Lee, J.F.Proulx, F.Mclntosh, H.Soualhine, P.Domenech, M. Reed, D.Menzies, et
M. A. Behr. Diversité, évolution et distribution de Mycobacterium tuberculosis au Nunavik (EN) : Centre international
sur la tuberculose de McGill ;: 18 juin 2014 a Montréal (Canada).

ORadomskiN.etMAA.Behr. I dentification ~ | 6aveugdeegénanes:Dasetiptionp
d6®pi d®mi e(s) de tnuith(EN) cQemtre isternatiohaksar laltubesculose de McGill : 15 janvier 2014
a Montréal (Canada).

ORadomskiN. et MAA.Be hr . Le rtle critique de | dextraction d¢
tissues (EN) : 1¢ Journée annuelle des jeunes chercheurs du centre international sur la tuberculose de McGill : 19
juin 2013 & Montréal (Canada).

Radomski N. Ecologie, Physiologie, Evolution, Epidémiologie et interactions hote-b act ®r i e d o/
pathogénes majeures: Les mycobactéries (FR) : Séminaire de laboratoire & UMR 7267 Ecologie et biologie des
interactions, £quipe microbi ol o@dinmi20l8 aPoiliezssgrranat)e | 6uni

ORadomski N. et M.A. Behr. Quantification de Mycobacterium avium spp. paratuberculosis (MAP) dans des tissues :
extraction d'ADN, PCR en temps-réel versus méthode de culture (EN) : 5ém réunion Canadienne annuelle sur MAP :
11 au 13 octobre 2012 a Banff (Canada).

Radomski N. Ecologie, physiologie, évolution, et interactions hotes-pathogene d'Actinobactéries majeures : Les
mycobactéries : Séminaire de laboratoire a UMR 5557 Ecologie microbienne de l'université Claude Bernard (FR) :
22 mai 2012 a Lyon (France).

*Radomski N., L. Betelli, R. Moilleron, S. Haenn, L. Moulin, E. Cambau, A. Pruden, J.O. Falkinham I, V. Rocher,
A. Goncalves, et F.S. Lucas. Sources et comportements des mycobactéries non-tuberculeuses dans les bassins
versants (FR) : Congres du programme Interdisciplin ai r e de r echer che :%aub féridr 20dlua
Paris (France).

*Mouchel J.M., J. Passerat, K. Ouattara, P. Servais, S. Ayrault, C. Priadi-Rianti, C. Gourlay, E.Uh e r , Eugin,
F. Alliot, A. Desportes, C. Bourges, M. Chevreuil, G. Varrault, Y. Louis, C. Lorgeoux, et N. Radomski. La riviére a la
traversée de la ville : le temps de pluie dans l'agglomération parisienne (FR): Congrés du programme

interdisciplinaire de recherche sur | 6eau de |l a sein
*Radomski N., S. Haenn, R. Moilleron, F.S. Lucas, E. Cambau, et L. Moulin. Développement de méthodes de
guantification des mycobactériesnon-t uber cul euses dans | deau de | a Sein

(FR) : Congrés du programmei nt er di sci plinaire de r eZ/tae28dahveer 2810 & Patist
(France).

*ORadomski N., V. Thibault, C. Karoui, K. De Cruz, T. Cochard, C. Gutiérrez, P. Supply, F. Biet, et M.L. Boschiroli.
Diversité génétique de souches de Mycobacterium avium s p p . ddédorigines humaine e
MIRU-VNTR et 1IS1311 RFLP (EN, FR) : 30¢me congrés annuel de la société européenne de mycobactériologie : 5
au 8 Juillet 2009 a Porto (Portugal) et 11¢me Journée de mycobactériologie de langue francaise : 15 au 16 octobre
2009 a Bandol (France).

Radomski N., F.S. Lucas, E. Cambau, L. Moulin, S. Haenn, et R. Moilleron. Etude des sources des mycobactéries
atypiques dans le bassin de la Seine a Paris (FR) : Congr s de | 6asshbac@®adlioqi  ri
Méthodes de culture des bactéries non-cultivables : 16 au 17 Juin 2008 a Banyuls (France).

*Gourlay-Francé C., S. Ayrault, M. Chevreuil, A. Da Silva, J. Eurin, P. Labadie, F.Luc a s, N.Radpmski,
V. Rocher, P. Servais, E. Uher, G. Varrault et J.M. Mouchel. Contamination microbiologique et chimique en Seine a
la suite d'un rejet urbain de temps de pluie (FR) : Congr s du programme interdis
la Seine : 5 au 6 février 2009 a Paris (France).

* Actes de congrés (n = 8). 2 Invitations dans des congrés internationaux (n = 9). # Prix de congrés (n = 1).

Communications affichées

Palma F., Brauge T., Radomski N., M.Y. Mistou, A. Brisabois, L. Guillier et Midelet-Bourdin G. Eléments génétiques

mobiles a travers les complexes clonaux de Listeria monocytogenes contaminant les industries de transformation

des produits de la mer en France (EN) : Réunion générale COMPARE (Work packages WP4 et WP7) : 27 février au

01 mars 2019 a Lyngby (Danemark).

Vila Nova M., K. La, A. Felten, K. Durimel, P. Bessieres, M.Y. Mistou, M. Mariadassou et N. Radomski. Adaptations

aux hoétes de serovars de Salmonella enterica spp. enterica d ®cr ypt ®es par la prem
génomique implémentant les génes accessoires et variants du coregénome (EN) : 16 au 18 mai 2018 a Genéve

(Suisse).

*Felten A., M. Vila Nova, K. Durimel, L. Guillier, M.Y. Mistou et N. Radomski. Premi "re analys
débontologie de g nes bas®e surriedesAviarawers ldbadaptes




aviaires aux sérovars de Salmonella (EN): Journées ouvertes en biologie, informatique et mathématiques (JOBIM) :
3-6 juin 2017 a Lille (France) et Bioinformatiques des algorithmes aux applications (BIATA) : 1 au 5 ao(t 2017 a
St. Petersburg (Russie).

*@’Radomski N., R.S.Lee, F.Mcintosh, P.Domenech, M.Reed, D.Menzies et M.A.Behr. Evolution de
Mycobacterium tuberculosis dans la natura: Cas unique du Nunavik, Québec (EN) : Initiatives pour la santé
mondiale, Club de la faculté McGill : 3 novembre 2014 a Montréal (Canada).

Felten A., L. Guillier, N. Radomski, M.Y. Mistou, R. Lailler, et S. Cadel-Six. Genome Target Selector : Estimation de
la spécificité et sensibilité¢ de cibles moléculaires basée sur des séquences de génomes bactériens (EN) : 11éme
Réunion international sur les marqueurs épidémiologiques microbiens (IMMEM XI). Navigation des génomes
microbiens. Une conférence ESCMID - ESGEM : 9 au 12 mars 2016 a Estoril (Portugal).

*&'Lee R.S., N. Radomski, J.F. Proulx, J. Manry, F. Mclntosh, F. Desjardins, H. Soualhine, P. Domenech, M. Reed,
D.MenziesetMA.Behr . R®®mergence et amplificati on d(EN):Ilmntiatives
pour la Santé Mondiale de la faculté McGill : 3 novembre 2014 & Montréal (Canada).

OLee R.S., N.Radomski, F.Mclintoch, F.Desjardins, H. Soualhine, J.F. Proulx, D. Menzies et M.B. Behr. Le
séquencage complet de génomes révele des épidémies multiples de TB dans un village Canadien (EN) : La 18éme
conférence de | duni on -Araésicaine® gPRlus fods emsentbld pour stopper TB » du laboratoire a la
clinique : 27 février au 1°" mars 2014 a Boston (USA).

*OQLucas F.S., N. Radomski, A. Roguet, E. Cambau, R. Moilleron, M.A. Behr, et L. Moulin. Les méthodes de
d®t ection pour | 6 ®t u d dubectesisesmigns deb aystdm®S aqeatques sons pression du
changement global (EN) : Congrés EMBO SAME13 : 8 au 13 septembre 2013 a Stresa (ltalie).

Moulin L., S. Haenn, S. Dubrou, J.L. Gaillard, N. Radomski, E. Cambau, B. Welté, et M. Joyeux. Etude de la
diversit® des mycobact®ries atypiques *8aomsgrsts men rdee
Eau de Paris : 24 au 28 février 2012 a Paris (France).

*ORadomski N., E. Cambau, L. Moulin, S. Haenn, R. Moilleron, et F.S. Lucas. Détection des mycobactéries non-
tubercul euses da n€ompadasanues chéthodes de tultureg EN, FR) : 30 congrés annuel de la
société Européenne de mycobactériologie: 5 au 8 juillet 2009 a Porto (Portugal) et 11¢™¢ Journée de
mycobactériologie de langue francaise : 15 au 16 octobre 2009 & Bandol (France).

*OLucas F.S., N. Radomski, E. Cambau, L. Moulin, S. Haenn, et R. Moilleron. Quantification des mycobactéries
non-t uber cul eus e ssurthee(FR) : Dé&vadoapemeshtale cibles moléculaires : congrés annuel de la société
Européenne de mycobactériologie : 5 au 8 juillet 2009 a Porto (Portugal).

*Radomski N., S. Haenn, R. Moilleron, F.S. Lucas, E. Cambau, et L. Mo ul i n. D®v el o p phedaea
biologie moléculaire pour quantifier les mycobactériesnon-t uber cul euses dans ICorgraudu
Programme I nterdisciplinaire dbau®Rfévieh2009& Pais (Brance).l 6 Ea u

* Actes de congrés (n = 8). O Invitations dans des congrés internationaux (n = 6). # Prix de congrés (n = 2).

Chapitre dbébouvrage

Radomski N., R. Moilleron, F.S.Lucas and J.O. Falkinham Ill. Challenges in environmental monitoring of
pathogens: Case study in Mycobacterium avium (2011) Current Research, Technology and Education Topics in
Applied Microbiology and Microbial Biotechnology (In.), A. Méndez-Vilas (Ed.), (2), 1551-1561.

Brevets

Cadel-Six S., A. Felten, P. Fach, L. Guillier, N. Radomski, M.Y. Mistou et R. Lailler. ANSES - Laboratoire de sécurité
des aliments (Unité SEL / Mission GAMeR / Plateforme IdentyPath). Algorithme de sélection de kmers sensibles et
sp®ci fique © | 6®chell e g®nomique et ve®rification dars
de Salmonella. 2018 (en cours dbébexamen).

Récompenses

2014 Prix de congrés (Montréal, Canada): Centre international sur la tuberculose de McGill :(Oral,
18/06/2014) et initiatives pour la santé mondiale (Poster, 03/11/2014).

2012 Thése de doctorat classée parmi les 48 meilleurs de 2011 (Paris, France) : Institut des sciences et
technologies (ParisTech), Université Paris-Est (UPE).




Annexe 2 : Liste des établissements pouvant établir des relations conventionnelles
a v e agemcé nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement
et du travail (ANSES)

Agence de l'environnement et de la maitrise de I'énergie

Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé
Agence nationale pour I'amélioration des conditions de travalil

Bureau de recherches géologiques et minieres

Caisse centrale de la mutualité sociale agricole

Centre international de recherche agronomique pour le développement
Centre national de la recherche scientifique

Centre scientifique et technique du batiment

l nstitut nati onal de recherche en SCi
| agricul ture

Commissariat a I'énergie atomique et aux énergies alternatives

Ecole des hautes études en santé publique

Ecole nationale vétérinaire de Maisons-Alfort

Ecole nationale vétérinaire de Toulouse

Ecole nationale vétérinaire, agroalimentaire et de l'alimentation, Nantes-Atlantique

Institut d'enseignement supérieur et de recherche en alimentation, santé animale,
sciences agronomiques et de I'environnement

Institut de recherche pour le développement
Institut des sciences et industries du vivant et de I'environnement
Institut francais de recherche pour I'exploitation de la mer

Institut francais des sciences et technologies des transports, de 'aménagement et des
réseaux

Institut national du cancer
Institut national de la recherche agronomique

Institut national de recherche et de sécurité pour la prévention des accidents du travail
et des maladies professionnelles

Institut national de la santé et de la recherche médicale
Institut national de I'environnement industriel et des risques
Institut de radioprotection et de slreté nucléaire

Institut Pasteur

Laboratoire national de métrologie et d'essais

Office national de I'eau et des milieux aquatiques

Santé publique France

ences
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Annexe 3 : Organigramme hiérarchique d e ageréce nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail

(ANSES) au 1°" avril 2019

Agence comptable
Cyril POIGNARD

Roger GENET
Directeur général

Directrice cabinet : N.

Chef cabinet : Marthe-Louise BOYE

Pole Affaires générales

Agathe DENECHERE
Directrice générale adjointe

Mission Hygiéne,
Sécurité, Sareté
Emilien BROUSSAL / Sylvie ZINI

Direction de la Qualité

et de I'Audit interne
Directrice :
Céline MARCOU-CHERDEL

Mission Appui

au Pilotage Stratégique
Cathenne RIGOULOT / Céline CHATEAU

Direction
des Ressources Humaines
Directrice : Isabelie TILLY-BECKER

Direction

des Affaires juridiques
Directrice : Manuelle VERTOT

Direction de I'’Administration
et des Finances
Directeur : Sébastien TAUPIAC

Direction Technique
et Informatique
Directeur : Pleme-Yves LETOURNEL

Poéle Produits Réglementés

Frangoise WEBER
Directrice générale déléguée

Direction de I'Evaluation
des Produits Réglementés

Directrice :
N.

Direction des
Autorisations de Mise
sur le Marché
Directrice :
Marie-Chnistine DE GUENIN

Agence Nationale
du Médicament Vétérinaire

Directeur :
Jean-Piemre ORAND

Pole Sciences
pour 'Expertise

Pr Gérard LASFARGUES
Directeur général délégué

Mission Sciences sociales,
Expertise et Société
Benoit VERGRIETTE

Direction des alertes
et des vigilances sanitaires
Directnice : Juliette BLOCH

Direction du financement
de la recherche
et de la veille scientifique
Directrice : Armelle DEGEORGES

Direction de I'évaluation
des risques
Directeur : Matthieu SCHULER

Pole Recherche
et Référence

Gilles SALVAT
Directeur général délégué

Direction de la Stratégie
et des Programmes
ir: N CANIVET
Laboratoire de Fougéres
Directeur : Pascal SANDERS

Laboratoire Hydrologie Nancy

Directeur : Jean-Frangois MUNOZ
Laboratoire de Lyon

Directeur : Laurent LEMPEREUR

Lab. Ploufragan-Plouzané-Niort
Directeur : Nicolas ETERRADOSS!

Lab. Rage & Faune Sauvage
Dirednice: Elodie MONCHATRE-LEROY

Lab. de santé animale
de Maisons-Alfortetde Dozulé
Directeur : Pascal BOIREAU

Lab. Santé des Végétaux
Directeur : Philjppe REIGNAULT

Lab. Sécu. Aliments MA/Boulogne
Directeur : Laurent LALOUX

Laboratoire de Sophia-Antipolis
Directeur : Richard THIERY
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Tme souhaitable ou requise chez les animaux, a I'échelon de tout
ESA ou partie du territoire national. Cela concerne les animaux
d’élevage, de compagnie ou de sport, ainsi que |a faune sauvage.

Depuis sa création fin 2011, la Plateforme ESA a été mobilisée sur les

épizooties qui ont touché le pays (par ex. maladie de Schmallenberg, fiévre
catarrhale ovine, influenza aviaire hautement pathogéne), les dangers sanitaires
enzootiques (par ex. tuberculose bovine) ou qui le menacent (par ex. peste porcine
africaine). En 2018, une vingtaine de dangers sanitaires faisaient partie de programme
d’activité de la Plateforme ESA dans différentes filieres de production (ruminants,

sanitaire ayant ou pouvant avoir un impact sur la santé animale et/ou
la santé publique (zoonoses), et pour lequel une surveillance est

porcs, volailles, abeilles). Une veille sanitaire en santé animale est opérationnelle
w 2013 et met en ligne un bulletin hebdomadaire de veille.

Membres des trois plateformes d'épidémiosurveillance

>
ke,

P @cirad

ESV Platform
wuojield vs3

La plateforme d’épidémiosurveillance en santé animale couvre tout d@

3\
V Trois plateformes
d'épidémiosurveillance

« Une seule santé »

' Trois plateformes d’épidémiosurveillance sont désormais en place
dans les domaines de la santé animale, de la santé végétale et de la
surveillance de la chaine alimentaire. ‘

Ces plateformes rassemblent, dans un mode d’organisation public-privé a gouvernance
partagée, I'ensemble des acteurs impliqués dans la surveillance des dangers sanitaires :
Etat et représentants de ses délégataires pour cette mission, organismes d'appui
scientifique, instituts techniques agricoles, représentants des agriculteurs et des
professionnels des filieres de production, de transformation, de distribution et de
restauration. Le partenariat public-privé permet d’optimiser les actions et les colts de
la surveillance, par un partage de ressources, de compétences et d’outils dans un
objectif commun de protection de la santé animale, végétale et humaine.
Elles ont pour objectif de contribuer a la prévention et a la maitrise des
risques sanitaires, en veillant a ce que la surveillance épidémiologique dans les
trois domaines soit la plus efficiente possible, de la production primaire au

consommateur
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La surveillance des dangers sanitaires, microbiologiques et chimiques, et la mise en
ceuvre de dispositifs de détection rapide d’émergences doivent étre menées de
maniére harmonisée et coordonnée entre les trois domaines, tant les similarités sont
via I'envir t et via

importantes et les interactions nombreuses, direc
les aliments. La nécessaire mise en c de i

es et de compé e

contribue ainsi a construire une stratégie nationale pour |'épidémiosurveillance en

phase avec le concept One Health (« Une seule santé »).

. A cette fin, une organisation inter-plateformes a été instaurée afin de
favoriser les synergies et la continuité dans les collaborations entre

Les objectifs de cette organisation sont :

Développer une culture collective commune aux différents domaines, sur des
notions et concepts transversaux par nature (concept One Health, qualité des

données, etc.).

Identifier les problématiques sanitaires nécessitant la mise en ceuvre de dispositifs

de surveillance intégrée entre les différents domaines.

Mettre en oeuvre les collaborations nécessaires sur ces problématiques
évaluation des dispositifs de surveillance, développements
d’indicateurs sanitaires de 'amont a l'aval, production de tableaux de bord partagés

transversales

de la situation sanitaire, etc.

Mutualiser des développements technologiques, de procéder & des partages

d’expérience, a des transferts de savoir-faire, de compétences, ou de technologies.

l Une cellule de coordination inter-plateformes, rassemblant les équipes
de coordination des trois plateformes, a été constituée pour décliner et mettre
en ceuvre ces différents objectifs.

4

Le champ d'action de la plateforme d'épidémiosurveillance en %
végétale couvre potentiellement tout danger sanitaire ou
Potetorme phénomeéne phytosanitaire ayant ou pouvant avoir un impact
ESV sur [|'état sanitaire des végétaux, et les effets non
intentionnels des pratiques agricoles sur I'environnement. Elle
mobilise les acteurs de la surveillance en appui aux responsables de
dispositifsde surveillance sur des sujets méthodologiques (structuration des
plans de surveillance officielle suite au nouveau réglement européen sur la santé
des végétaux), I'amélioration des bilans sanitaires annuels et des thématiques
sanitaires d'intérét prioritaire pour la surveillance (en 2019 : Xylella fastidiosa,
nématode du pin, dépérissement du vignoble). Des groupes de travail techniques
et multi-partenaires sont constitués sur ces différents sujets. Une équipe
opérationnelle mixte Inra-Anses apporte un appui scientifique et technique a ces

travaux et se chargera d’activités transversales (site web et travaux exploratoires
pour une veille sanitaire internationale par exemple). /

La plateforme de surveillance de la chaine alimentaire inclut tous les
stades de la chaine alimentaire et tous les dangers (biologiques,

chimiques ou physiques) susceptibles d'étre présents dans

Platelorme les denrées d'origine animale et végétale, et pouvant
SCA représenter un risque pour I'Homme. L'alimentation
animale est également incluse dans le périmétre de la

plateforme. Dans une approche fondée sur la collaboration, les

interactions et le consensus, la Plateforme SCA mobilise des acteurs de

la production, de la transformation et de la distribution, ainsi que de la santé
humaine. Des groupes de travail sont actuellement constitués pour ceuvrer a
'optimisation de la surveillance des Salmonella en filiére fromage au lait cru, ainsi
qu'al’amélioration des dispositifs de surveillance des Salmonella tout au long de la
chaine (GT Ondes), et notamment a I'abattoir avec la mutualisation des résultats
d’autocontrdles. La Plateforme SCA ouvrira prochainement des travaux sur la veille

sanitaire intemationale, sur la surveillance des dangers chimiques et dangers

microbiologiques autres que Salmonella, ainsi que sur la qualité des données de
surveillance en transversalité avec les deux autres plateformes.

re
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Annexe 5: Mandats de laboratoire national de référence (LNR : cercle blanc) et
laboratoire de référence de l'union européenne (LRUE : cercle noir) des sites
Maisons-Alfort (MA) et Boulogne-sur-Mer (BsM) du laboratoire de sécurité des
aliments (LSAL) organisé en départements, unités et missions transversales (")

MandatsdeLNR( 2) et LRUE (06) dan:

Unités ou Missions

Départements (lieu)

Salmonella
Staphylocoques a
coagulase positive

Listeria
monocytogenes
Vibrio
Botulisme aviaire

Anisakidae
Antibiorésistance

Pesticides

(alimentaires)
Pesticides
(monorésidus)
Métaux lourds
Biotoxines marines
Histamine

Unité Salmonella, 3
E. Coli, Listeria (MA) ¢ 8
Unité
Staphylocoques, e
Bacillus, Clostridies o)
(MA)
Unité Laboratoire
central des services 3
vétérinaires (MAet & ) o & & & @
BsM) T

Contaminants Unité Virus
microbiologiques entérigues (MA)
des aliments  Mission identification
et typage des 3
agents pathogénes e Fo}
(MA) T
Mission
antibiorésistance 3
(MA) T 0]
Mission génome
analyse 3
modélisation risque ¢ 5 g ¢ & & @
MA) T

W

O¢ (W

(A%
O¢ (W

W

Unité bactériologie

et parasitologie des
produits de la péche 3 3 3
et de | 6ac

(BsM)

Unité physico-chimie

des produits de la

péche et de
|l 6aquacul t

Unité biochimie des
produits aquatiques
(BsM)

Produits de la
péche et de
| aquac.!

Unité pesticides et

. biotoxines marines 3 3 3 3
Contaminants (MA)
chimiques des L
aliments Unité (?Iements
traces métalliques et 3
minéraux (MA)




Annexe 6 : Note doéoorganisation de | a mission g®n
(GAMeR) - LSA-NO-0023 - LSA-MM-0001 - Manuel Qualité A












































































